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2.9.3. UWALNIANIE SUBSTANC]JI
CZYNNE] ZE STALYCH POSTACI
LEKU®

Badanie stuzy okresleniu zgodnosci z wymaganiami dotyczacy-
mi szybkosci uwalniania substancji czynnej (czynnych) ze stalych
doustnych postaci leku. W tym rozdziale jednostka postaci leku
jest jedna tabletka lub jedna kapsutka, albo inna okreslona ilo$¢.

APARAT

Aparat 1 (Aparat koszyczkowy). Zestaw sklada si¢ z nast¢puja-
cych elementéw: zlewki, ktéra moze by¢ przykrywana, wykonanej
ze szkla lub innego oboj¢tnego przezroczystego materiatu®; silnika;
watka napedowego i cylindrycznego koszyczka (element mieszajg-
cy). Zlewka jest czgsciowo zanurzona w odpowiedniej fazni wodnej
o wiasciwych rozmiarach lub jest ogrzewana za pomocg odpowied-
niego urzadzenia np. plaszcza grzejnego. Laznia wodna lub urzadze-
nie grzewcze pozwala na utrzymanie wewnatrz zlewki temp. 37 +
0,5°C, gdy podczas badania ptyn do uwalniania pozostaje w statym
lagodnym ruchu. Zaden z elementéw zestawu, ani tez srodowisko, w
ktorym zestaw jest umieszczony nie przyczyniaja si¢ do znaczacego
ruchu, wstrzaséw lub wibracji, poza tymi jakie s3 wywolane przez ta-
godnie obracajacy si¢ element mieszajacy. Wskazane jest, aby podczas
badania aparat umozliwial obserwacje jednostki preparatu i elemen- |
tu mieszajacego. Zlewka jest cylindryczna, okraglodenna, poj. 1 L. Jej
wysoko$¢ wynosi 160-210 mm, a $rednica wewngtrzna 98-106 mm.
Jej $ciany u gory posiadaja kotnierz. Moze by¢ uzyta dopasowana po-
krywa, aby zmniejszy¢ parowanie®. Walek mieszadla jest ustawiony
tak, ze obraca si¢ lagodnie bez znaczacego chybotania, ktére mo-
globy wplywaé na wyniki, a jego 0§ w zadnym punkcie nie odbiega
wigcej niz 2 mm od pionowej osi zlewki. Stosowane jest urzadzenie
regulujace, ktére pozwala na wybor predkosci obrotow mieszadta i
utrzymanie okreslonej predkosci w zakresie + 4%.

! Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagan farmako-
pealnych. Patrz rozdziat 5.8. Harmonizacja wymagan farmakopealnych.

¥ Material nie moze absorbowaé, reagowaé, ani interferowa¢ z badanym
preparatem.

) Jezeli jest uzyta pokrywa, posiada ona odpowiednie otwory pozwalajace
na wprowadzenie termometru i pobranie probek.

nych tekstow 449
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1) Siatka ze spawanym szwem: drut o $rednicy 0,22-0,31 mm, oczka siatki
0,36-0,44 mm. Po zespawaniu siatka moze ulec niewielkiej zmianie.

2) Gdy element z zamontowanym koszyczkiem obraca si¢ wzgledem $rod-
kowej osi, dopuszcza si¢ maksymalne odchylenie A 1,0 mm.

Ryc. 2.9.3.-1. Aparat 1, koszyczek elementu mieszajgcego
Wymiary w milimetrach

Elementy ukladu mieszajacego, watek i koszyczek, s3 wyko-
nane ze stali nierdzewnej, typ 316 lub rownowazny, zgodnie
z opisem podanym na ryc. 2.9.3.-1.

Mozna uzy¢ koszyczek pozlacany warstwa o grubosci ok.
2,5 um (0,0001 cala). Jednostke postaci leku umieszcza si¢ w su-
chym koszyczku na poczatku kazdego badania. W trakcie bada-
nia jest utrzymywana odlegtos¢ 25 + 2 mm pomigdzy wewnetrz-
ng powierzchnig dna zlewki i dnem koszyczka.
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Gdy czgé¢ obraca si¢ wzgledem $rodkowej osi, wymiary A i B nie ulegaja
zmianie wigcej niz 0 0,5 mm. Dopuszcza si¢ odchylenia + 1,0 mm, jezeli nie
okreslono inaczej.

Ryc. 2.9.3.-2. Aparat 2, lopatka elementu mieszajgcego
Wymiary w milimetrach

Aparat 2 (Aparat lopatkowy). Uzy¢ zestawu aparatu 1 z tym,
ze elementem mieszajacym jest mieszadlo skladajace si¢ z topatki
i watka. Walek mieszadla jest ustawiony tak, ze obraca si¢ lagod-
nie bez znaczacego ruchu, ktéry mogtby wplywa¢ na wyniki, a
jego 0§ w zadnym punkcie nie odbiega wigcej niz 2 mm od piono-
wej osi zlewki. Pionowa srodkowa linia fopatki przebiega przez 0§
walka tak, ze krawedz dolna topatki zréwnuje si¢ z dolnym kon-
cem walka. Lopatka spelnia wymagania podane na ryc. 2.9.3.-2.
W trakcie badania utrzymywana jest odleglos¢ 25 + 2 mm po-
miedzy dolna krawedzig lopatki a wewnetrzna powierzchnia dna
zlewki. Sztywna lopatka, z metalu lub odpowiedniego oboj¢tnego
tworzywa, stanowi z watkiem jedng calo$¢. Moze by¢ zastosowa-
na odpowiednia dwuczgsciowa konstrukcja, pod warunkiem, ze
polaczenie jest trwale podczas badania. Lopatka mieszadta i wa-
lek moga by¢ pokryte odpowiednia powloka, w celu zapewnienia
oboj¢tnej powierzchni. Zanim wlaczone zostanie mieszanie, po-
zwala si¢ na opadniecie jednostki postaci leku na dno zlewki. Do
postaci leku, ktore ulegaja flotacji mozna dotaczy¢ maly element z
obojetnego tworzywa, jak np. druciang spirale o nie wigcej niz kil-
ku skretach. Przykladowy obcigznik jest réwniez przedstawiony
na ryc. 2.9.3.-3. Mozna uzy¢ innych zwalidowanych obcigznikéw.
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2.9. METODY BADANIA POSTACI LEKU
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A: klamra z kwasoodpornego drutu
B: szkielet z kwasoodpornego drutu
Ryc. 2.9.3.-3. Przykladowy obcigznik
Wymiary w milimetrach

Aparat 3 (Aparat z ruchomym cylindrem). W sklad apa-
ratu wchodzi zestaw cylindrycznych plaskodennych szklanych
zlewek; zestaw szklanych cylindrow poruszajacych si¢ ruchem
posuwisto-zwrotnym; oprawki z obojetnego materiatu (stal nie-
rdzewna typ 316 lub inny odpowiedni materiat); sitka wykonane
z odpowiedniego nieadsorbujacego i niereagujacego tworzywa,
przystosowane do umieszczenia u gory i u dotu ruchomych cy-
lindréw; silnik z ukltadem napedowym wprowadzajacym cylin-
dry w pionowy ruch posuwisto-zwrotny wewnatrz zlewek oraz,
jezeli to konieczne, przesuwajacy cylindry poziomo pomiedzy
kolejnymi rzedami zlewek. Zlewki s3 cz¢Sciowo zanurzone w
odpowiedniej lazni wodnej o stosownych wymiarach, utrzy-
mujacej podczas badania temp. 37 + 0,5°C. Zaden z elementéw
zestawu, ani tez §rodowisko, w ktorym zestaw jest umieszczony
nie przyczyniaja si¢ do znaczacego ruchu, wstrzaséw lub wibra-
cji, poza tymi jakie s3 wywolane przez lagodnie przesuwajacy
si¢ pionowo cylinder. Stosuje si¢ urzadzenie, ktére pozwala na
wybor i trzymanie predkosci ruchu posuwisto-zwrotnego zgod-
nie z zalecona predkoécia zanurzania, przy odchyleniu najwyzej
+ 5%. Wskazane jest, aby aparat umozliwial obserwacje jedno-
stek preparatu i ruchomych cylindréw. Zlewki sa zaopatrzone w
pokrywe zapobiegajaca parowaniu, umieszczang na nich pod-
czas prowadzenia badania. Elementy spelniaja wymagania do-
tyczace wymiaréw podane na ryc. 2.9.3.-4, jezeli nie okreslono
inaczej.

Aparat 4 (Aparat przeplywowy). Zestaw sklada si¢ ze zbior-
nika plynu do uwalniania, pompy, komory przeptywowej i tazni
wodnej utrzymujacej temperature ptynu do uwalniania 37 +0,5°C.
Nalezy zastosowa¢ komorg o zaleconych rozmiarach.

Pompa tloczy plyn do uwalniania w gore, przez komorg prze-
plywowa. Pompa zapewnia przeplyw w zakresie od 240 mL/h do
960 mL/h, przy standardowej szybkosci przeplywu 4 mL/min,
8 mL/min lub 16 mL/min. Uzyskiwany przeplyw musi by¢ staly
(+ 5% deklarowanej szybkosci), charakteryzujacy sie sinusoidalnym
profilem o pulsacji 120 + 10 pulséw/min. Mozna zastosowac rowniez
pompe bez pulsacji. Postgpowanie w badaniu uwalniania substancji
czynnej z uzyciem komory przepltywowej musi by¢ charakteryzowa-
ne z uwzglednieniem szybkosci i, jezeli dotyczy, pulsacji.

Komorg przeplywowa (patrz ryc. 2.9.3.-5 i 2.9.3.-6) zbudowana
z przezroczystego obojetnego materiatu instaluje si¢ pionowo, z ukla-
dem filtracyjnym, ktory zapobiega wyplywaniu nierozpuszczonych
czastek z gornej czgsci komory; standardowo $rednica komory wy-
nosi 12 mm lub 22,6 mm; stozek w dole komory wypelnia si¢ zwykle
matymi szklanymi kulkami o $rednicy ok. 1 mm, z jedna kulka o
$rednicy ok. 5 mm umieszczong na spodzie i zabezpieczajaca wlot
plynu; dostgpny jest uchwyt tabletki (patrz ryc. 2.9.3.-5 i 2.9.3.-6)
do umiejscowienia specjalnych postaci leku w komorze. Komora jest
zanurzona w fazni wodnej utrzymujacej temp. 37 +0,5°C.

Do zmontowania komory stuzy mechanizm zaciskowy i dwie
uszczelki typu O-ring. Pompa jest oddzielona od reszty zestawu
do uwalniania w celu jego ochrony przed pochodzacymi z niej
wibracjami. Pompa nie moze by¢ umieszczona wyzej niz zbior-
niki plynu do uwalniania. Przewody s3 mozliwie jak najkrétsze.
Powinny by¢ wykonane z odpowiedniego obojetnego materiatu,

66,8+ 1

100 + 1

A

Otwory
odpowietrzajace
239+0,1

<«—— Pokrywa chronigca
przed parowaniem

Otwory
odpowietrzajace
@39+01

<+—Sitko

—

18+1

180 + 1

-

—_——-—,————,—— — e —————— -

Szklany
ruchomy
cylinder

Zlewka
szklana

Ryc. 2.9.3.-4. Aparat 3, zlewka szklana i ruchomy cylinder

Wymiary w milimetrach
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np. politetrafluoroetylenu, o srednicy wewnetrznej 1,6 mm, ze
zlaczami kolnierzowymi réwniez z materiatu obojetnego.

Przydatnos¢ aparatu. Ocena przydatnosci aparatu do wykona-
nia badania uwalniania musi uwzglednia¢ zgodnos¢ wymiaréw w
granicach tolerancji jak podano narycinach. Dodatkowo, parame-
try krytyczne badania, ktore nalezy okresowo kontrolowa¢ pod-
czas uzycia to m.in. objetos¢ i temperatura pltynu do uwalniania,
predkos¢ obrotéw (Aparat 1 i 2), predkos¢ zanurzania (Aparat 3)
i szybkos¢ przeplywu plynu do uwalniania (Aparat 4).

Nalezy okresowo ocenia¢ prawidtowos¢ dziatania aparatu do
uwalniania.

PROCEDURA
APARAT 112

Postacie leku o szybkim uwalnianiu

Procedura. Umiesci¢ ustalong objetos¢ (+ 1%) plynu do
uwalniania w zlewce wskazanego aparatu. Zmontowac aparat,
doprowadzi¢ temperature pltynu do 37 + 0,5°C, usung¢ termo-
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Ryc. 2.9.3.-5. Aparat 4, duza komora do tabletek i kapsutek (géra) oraz

uchwyt na tabletke dla duzej komory (dot)
Wymiary w milimetrach, jezeli nie okreslono inaczej

metr. ®Badanie moina réwniez prowadzi¢ przy zamontowanym
termometrze, pod warunkiem, ze wykazano uzyskanie takich
samych wynikow jak w zestawie bez termometru.

Umiesci¢ w aparacie jedna jednostke preparatu, dbajac by
z jej powierzchni zostaly usuniete pecherzyki powietrza. Uru-
chomi¢ aparat z ustalong predkoscia mieszania. W ustalonych
przedziatach czasowych lub w kazdym z ustalonych punktéow
czasowych pobiera¢ probki z przestrzeni w polowie pomiedzy
powierzchnig ptynu do uwalniania i gorna krawedzig koszyczka
lub lopatki, nie blizej niz 1 cm od $ciany zlewki. Jezeli zalecone
jest kilkakrotne pobieranie probek, zastapi¢ pobrany do analizy
plyn réwna objetoscia swiezego plynu do uwalniania o temp.
37°C lub, gdy mozna wykazaé, Ze nie jest konieczne uzupelnia-
nie plynu do uwalniania, uwzgledni¢ w obliczeniach zmiang
objetosci plynu. Podczas badania pozostawi¢ zlewki przykryte
i kontrolowa¢ w odpowiednich odstgpach czasu temperature
plynu do uwalniania. Wykona¢ analiz¢ plynu odpowiednig me-
toda”. Powtorzy¢ badanie dla kolejnych jednostek preparatu.

4 Pobrane probki saczy si¢ natychmiast po pobraniu, o ile nie wykazano,
e syczenie nie jest konieczne. Uzy¢ saczek obojetny, ktéry nie powoduje
adsorpcji substancji czynnej, ani nie zawiera ekstrahujacych si¢ substancji,
ktére interferowalyby podczas analizy.
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Ryc. 2.9.3.-6. Aparat 4, mata komora do tabletek i kapsutek (gora) oraz
uchwyt na tabletke dla malej komory (dét)
Wymiary w milimetrach, jezeli nie okreslono inaczej
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2.9. METODY BADANIA POSTACI LEKU

Jezeli stosowane jest urzadzenie do automatycznego pobie-
rania probek lub aparat jest modyfikowany w inny sposob, ko-
nieczne jest potwierdzenie, ze zmodyfikowany aparat pozwala
uzyska¢ takie same wyniki jak aparat opisany w tym rozdziale.

Plyn do uwalniania. Stosuje si¢ odpowiedni plyn do uwalniania.
Podana objetos¢ odnosi si¢ do mierzonej w temperaturze od 20°C
do 25°C. Jezeli ptyn do uwalniania jest roztworem buforowym, do-
prowadzi¢ pH do wskazanej wartosci z tolerancja + 0,05 jednostki.
Rozpuszczone gazy moga powodowac powstawanie pecherzykow,
co moze wplywa¢ na wyniki badania. W takich przypadkach roz-
puszczone gazy musza by¢ usunigte przed badaniem ©.

Czas. Gdy zalecony jest pojedynczy punkt czasowy, badanie
mozna zakonczy¢ w krotszym czasie, jezeli spetnione jest wymaga-
nie uwolnienia minimalnej ilosci substancji. Probki maja by¢ po-
brane tylko w ustalonych punktach czasowych, z tolerancja + 2%.

Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu

Procedura. Postgpowac jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu.

Plyn do uwalniania. Postgpowac jak podano dla postaci leku
o szybkim uwalnianiu.

Czas. Punkty czasowe badania, zazwyczaj trzy, wyrazone s3
w godzinach.

Postacie leku o opéZnionym uwalnianiu

Procedura. Stosowaé metodg A lub metodg B.

Metoda A

- Faza kwasu. Umiesci¢ w zlewce 750 mL kwasu solnego
(0,1 mol/L) RM i zmontowa¢ aparat. Temperature ptynu do
uwalniania doprowadzi¢ do 37 + 0,5°C. Umiesci¢ w apa-
racie 1 jednostke postaci leku, przykry¢ zlewke i urucho-
mi¢ aparat z zalecong predkoscia. Po 2 h badania w kwasie
solnym (0,1 mol/L) RM pobra¢ probke plynu i natychmiast
postgpowad, jak wskazano w czgsci ,,Faza buforu” Wykona¢
analize¢ probki odpowiednia metoda oznaczania.

- Faza buforu. Zakonczy¢ dodawanie buforu i ustalanie pH
w czasie 5 min. Przy aparacie pracujacym z podang predko-
$cig, doda¢ do plynu w zlewce 250 mL roztworu dwunasto-
wodnego fosforanu trisodu OD (0,20 mol/L) o temp. 37 £ 0,5°C.
Jezeli to konieczne, doprowadzi¢ do pH 6,8 + 0,05 stosujac
kwas solny (2 mol/L) OD lub roztwor wodorotlenku sodu
(2 mol/L) OD. Kontynuowa¢ badanie przez 45 min lub przez
zalecony czas. Na koniec tego okresu pobra¢ probke ptynu
i wykona¢ analiz¢ odpowiednia metodg oznaczania.

Metoda B

- Faza kwasu. Umiesci¢ w zlewce 1000 mL kwasu solnego
(0,1 mol/L) RM i zmontowac aparat. Temperature pltynu do
uwalniania doprowadzi¢ do 37 + 0,5°C. Umiesci¢ w apa-
racie 1 jednostke postaci leku, przykry¢ zlewke i urucho-
mi¢ aparat z zalecong predkoscia. Po 2 h badania w kwasie
solnym (0,1 mol/L) RM pobra¢ probke ptynu i natychmiast
postgpowac, jak wskazano w czgsci ,Faza buforu”. Wykona¢
analize probki odpowiednia metoda oznaczania.

- Faza buforu. Na tym etapie postepowania uzy¢ buforu dopro-
wadzonego do temp. 37 +0,5°C. Usuna¢ kwas ze zlewki i doda¢
1000 mLbuforufosforanowegoopH 6,8 przygotowanego przez
zmieszanie 3 objetosci kwasu solnego (0,1 mol/L) RM z 1 obje-
toscig roztworu dwunastowodnego fosforanu trisodu OD (0,20
mol/L) i doprowadzajac pH, jezeli to konieczne, do 6,8 + 0,05
kwasem solnym (2 mol/L) OD lub roztworem wodorotlenku
sodu (2 mol/L) OD. Wymiang plynu mozna tez prowadzi¢
usuwajac z aparatu zlewke zawierajaca kwas i zastepujac ja
inng, zawierajaca bufor, a nastgpnie przenoszac jednostke
badanego leku do zlewki z buforem. Kontynuowa¢ badanie
przez 45 min lub przez zalecony czas. Na koniec tego okresu

¥ Metoda odpowietrzania jest nastgpujaca: fagodnie mieszajac ogrza¢ plyn do
temperatury ok. 41°C, natychmiast saczy¢ w prozni z uzyciem saczka o wielko-
$ci porow 0,45 um lub mniejszej, z jednoczesnym intensywnym mieszaniem;
kontynuowa¢ mieszanie w prézni przez ok. 5 min. W celu usunigcia rozpuszczo-
nych gazéw mozna uzy¢ innej zwalidowanej metody odpowietrzania.

pobra¢ probke plynu i wykonac analiz¢ odpowiednia metoda

oznaczania.

Czas. Jezeli nie okreslono inaczej, wszystkie punkty czasowe
powinny by¢ zgodne z zaleconymi, z tolerancjg + 2%.

APARAT 3

Postacie leku o szybkim uwalnianiu

Procedura. W kazdej ze zlewek aparatu umiesci¢ przepisana
objetos¢ (+ 1%) ptynu do uwalniania. Zmontowac aparat, dopro-
wadzi¢ plyn do uwalniania do temp. 37 + 0,5°C i usung¢ termo-
metr. W kazdym z ruchomych cylindréw umiescic¢ po 1 jedno-
stce preparatu zwracajac uwage, aby zostaly usunigte pecherzyki
powietrza z powierzchni kazdej badanej jednostki i natychmiast
uruchomi¢ aparat jak zalecono. Podczas przesuwu w gore i w
dét ruchome cylindry poruszaja si¢ na drodze 9,9-10,1 c¢m.
W ustalonych przedziatach czasowych lub w kazdym zaleconym
punkcie czasowym podnies¢ ruchome cylindry i pobra¢ porcje
plynu ze $rodkowej strefy pomiedzy powierzchnig plynu do
uwalniania i dnem kazdej zlewki. Wykona¢ analiz¢ jak zaleco-
no. Jezeli to konieczne, powtérzy¢ badanie z uzyciem kolejnych
jednostek preparatu.

Pobrang do analizy probke zastapi¢ réwna objetoscig Swie-
zego plynu do uwalniania o temp. 37°C lub w obliczeniach
uwzgledni¢ zmiang objetosci, gdy mozna wykazac, ze uzupel-
nienie plynu jest niekonieczne. Podczas badania zlewke pozo-
stawi¢ przykryta pokrywa zapobiegajacg parowaniu i w odpo-
wiednim czasie kontrolowa¢ temperature ptynu do uwalniania.

Plyn do uwalniania. Postgpowa¢ jak podano dla postaci leku
o szybkim uwalnianiu w Aparacie 11i 2.

Czas. Postgpowaé jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu w Aparacie 1i 2.

Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

Procedura. Postgpowac jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu w Aparacie 3.

Plyn do uwalniania. Postegpowa¢ jak podano dla postaci leku
o przedluzonym uwalnianiu w Aparacie 1i 2.

Czas. Postgpowaé jak podano dla postaci leku o przedtuzo-
nym uwalnianiu w Aparacie 11 2.

Postacie leku 0 opéznionym uwalnianiu

Procedura. Postgpowa¢ jak podano dla postaci leku o opéz-
nionym uwalnianiu w metodzie B, Aparat 1 i 2, stosujac jeden
rzad zlewek dla fazy kwasu i kolejny rzad zlewek dla fazy buforu
oraz zalecong obj¢to$¢ ptynu (zwykle 300 mL).

Czas. Postgpowac jak podano dla postaci leku o opéznionym
uwalnianiu w Aparacie 1 2.

APARAT 4

Postacie leku o szybkim uwalnianiu

Procedura. Do wskazanej komory wprowadzi¢ szklane kulki.
Jedna jednostke preparatu umiesci¢ na powierzchni kulek lub,
jezeli zalecono, w uchwycie z drutu. Zamontowac element z fil-
trami i polaczy¢ czesci ze sobg z uzyciem odpowiedniego urza-
dzenia zaciskajacego. Z uzyciem pompy wprowadzi¢ poprzez dno
komory ogrzany do temp. 37 + 0,5°C ptyn do uwalniania tak, aby
uzyskac zalecong szybko$¢ przeplywu, mierzong z dokladnoscia
5%. W kazdym z ustalonych punktéw czasowych zbiera¢ frakcja-
mi wyplywajacy plyn. Wykona¢ analiz¢ jak podano. Powtérzy¢
badanie z uzyciem kolejnych jednostek preparatu.

Plyn do uwalniania. Postgpowa¢ jak podano dla postaci leku
o szybkim uwalnianiu w Aparacie 1 2.

Czas. Postgpowac jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu w Aparacie 11i 2.

Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu

Procedura. Postgpowac jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu w Aparacie 4.

Plyn do uwalniania. Postgpowac jak podano dla postaci leku
o szybkim uwalnianiu w Aparacie 4.
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Czas. Postgpowac jak podano dla postaci leku o szybkim
uwalnianiu w Aparacie 4.

Postacie leku 0 opéznionym uwalnianiu

Procedura. Postgpowac jak podano dla postaci leku o opoz-
nionym uwalnianiu w Aparacie 1 i 2, stosujac zalecone plyny do
uwalniania.

Czas. Postgpowac jak podano dla postaci leku o opéznionym
uwalnianiu w Aparacie 1i 2.

INTERPRETACJA

Postacie leku o szybkim uwalnianiu

Jezeli nie okreslono inaczej, preparat spetnia wymagania, jezeli
uwolniona z niego ilos¢ substancji czynnej spelnia kryteria po-
dane w tabeli 2.9.3.-1. Prowadzi¢ badanie na trzech poziomach,
chyba, ze wyniki s3 zgodne z wymaganiami na poziomie S, lub S,.
Wartos¢ Q oznacza wymagang ilos¢ uwolnionej substancji czyn-
nej wyrazona jako procent zawartosci deklarowanej; podane w ta-
beli 2.9.3.-1. wartosci 5%, 15% i 25% sa warto$ciami procentowy-
mi w odniesieniu do deklarowanej zawartosci, tak wigc wartosci
te i wartos¢ Q s3 wyrazone w takich samych jednostkach.

Tabela 2.9.3.-2. (cd.)

Liczba badanych

Loziom jednostek

Kryterium akceptacji

Srednia wartos¢ dla 24 jednostek prepa-
ratu (L, + L, + L,) miesci si¢ w zakresie
kazdego z zaleconych przedzialow i nie
jest mniejsza niz ustalona ilos¢ w konco-
ym punkcie czasowym. Najwyzej 2 z 24
x)anogci pmkmcz:gm zalec,(‘:zzm;zkresy
o wigcej niz 10% w stosunku do zawarto-
$ci deklarowanej; najwyzej 2 z 24 wartosci
s3 mniejsze niz ustalona ilos¢ w konco-
wym punkcie czasowym o wigcej niz 10%
w stosunku do zawartosci deklarowanej;
zadna wartos¢ nie odbiega wigcej niz 20%
w stosunku do zawartosci deklarowanej
od kazdego z ustalonych zakresow lub
wigcej niz 20% w stosunku do zawartosci
deklarowanej ponizej zaleconej ilosci dla
koricowego punktu czasowego.

Postacie leku o opéznionym uwalnianiu
Faza kwasu. Jezeli nie okreslono inaczej, preparat spelnia wy-
magania tej czg$ci badania, jezeli uwolniona z jednostki preparatu

Tabela 2.9.3.-1. ilo§¢ substancji czynnej wyrazona jako procent wartosci deklaro-
; Liczba badanych ) - wanej spelnia kryteria podane w tabeli 2.9.3.-3. Prowadzi¢ bada-
Poziom jednostek Kryterium akceptacji nie na trzech poziomach, chyba, ze wyniki badania w fazie kwasu
- — —— i w fazie buforu s3 zgodne z wymaganiami na nizszym poziomie
S, 6 Kazda warto$¢: nie mniej niz Q + 5%. akceptacji.
12 jednostek preparatu (S, + S,): Srednia
S, 6 wa:loéc‘ nie r:nifj niz Q(, ;vszy.s)lkie war- Tabela 2.93.-3.
todci nie mniej niz Q - 15%. X Liczba badanych X R
24 jednostki preparatu (S, + S, + S,): $red- Poziom jednosteky Kryterium akceptacji
nia warto$¢ nie mniej niz Q, najwyzej 2 z ) 2 mi
5 4 warlof»c? r!micj m1 Qy - IS%. u:s‘z'zu]dc A, 6 gdrggztzii)l':icet:i:armsc By
wartosci nie mniej niz Q - 25%.
12 jednostek preparatu (A, + A,): éred-
Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu A 6 nia warto$¢ nie wigcej niz 10% uwol-
Jezeli nie okreslono inaczej, preparat spelnia wymagania, je- ! nienia, zadna wartos¢ nie wigcej 25%
zeli uwolniona z niego ilo$¢ substancji czynnej spelnia kryteria uwolnienia.
podane w tabeli 2.9.3.-2. Prowadzi¢ badanie na trzech pozio- 24 jednostki preparatu (A, + A, + A,):
mach, chyba, ze wyniki sa zgodne z wymaganiami na poziomie A, 12 Srednia wartos¢ nie wigcej niz 10%
L, lub L,. Wartosci graniczne ilosci uwolnionej substancji czyn- ;;';l:::":;;:::m wartoéC. nie wigcej

nej s3 wyrazone jako procent zawartosci deklarowanej. Wartosci
graniczne zawierajg kazda warto$¢ Q, - ilo§¢ uwolniong w kaz-
dym zaleconym przedziale frakcjonowanego dozowania. Tam,
gdzie podano wigcej niz jeden zakres, kryteria akceptacji odno-
sz3 si¢ indywidualnie do kazdego z zakresow.

Faza buforu. Jezeli nie okreslono inaczej, wymagania s3 spel-
nione, jezeli ilosci substancji czynnej uwolnionej z badanej jed-
nostki preparatu spetniaja kryteria podane w tabeli 2.9.3.-4. Pro-
wadzi¢ badanie na trzech poziomach, chyba, ze wyniki badania
w obu fazach s3 zgodne z wymaganiami na nizszym poziomie ak-
ceptacji. Wartos¢ Q w tabeli 2.9.3.-4 wynosi 75% uwolnienia, jeze-

Tabela 2.9.3.-2. li nie okreslono inaczej. Warto$¢ Q jest to okreslona sumaryczna
Licsba biadaivch ilos¢ substancji czynnej uwolnionej w fazie kwasu i w fazie buforu,
Poziom e dnosteky Kryterium akceptacji wyrazona jako procent zawartosci deklarowanej. Podane w tabeli
i 2.9.3.-4. wartosci 5%, 15% i 25% sa wartosciami procentowymi
Wszystkie pojedyncze wartosci miesz- w odniesieniu do deklarowanej zawartosci, tak wigc wartosci te
czq si¢ w ustalonych zakresach i zadna|  iwarto$¢ Q s3 wyrazone w takich samych jednostkach.
L, 6 pojedyncza wartos¢ jest nie mniejsza niz
iloé¢ wymagana w konicowym punkcie Tabela 2.9.3.-4.
czasowym. "
. Liczba badanych . "
Poziom p Kryterium akceptacji
Srednia wartoé¢ dla 12 jednostek pre- jednostek i o
paratu (L, + L,) miesci si¢ w zakresie B, 6 Kazda warto$¢: nie mniej niz Q + 5%.
kazdego z zaleconych przedzialow i 12 jednostek preparatu (B, + B,): érednia
nie jest mniejsza niz ustalona ilos¢ w B » wailok’ 247 nl:ns e s s v
koficowym punkcie czasowym. Zad- 2 po LK s WBZY
L 6 na pojedyncza warto$¢ nie przekracza tosci nie mniej niz Q - 15%.
2 zaleconego zakresu o wigcej niz 10% w 24 jednostki preparatu (B, + B, + B,):
stosunku do zawartosci deklarowanej $rednia wartos¢ nie mniej niz Q, najwyzej
i zadna warto§¢ nie jest mniejsza niz B, 12 2 wartosci mniej niz Q - 15%, wszystkie
ustalona ilos¢ w koncowym punkcie wartosci nie mniej niz Q - 25%.
czasowym o wigcej niz 10% w ku
d tosci dekl j. X e ”
skl Wytyczne dotyczgce bad I podano w rozdziale 5.17.1.
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5.17.1. WSKAZOWKI DOTYCZACE
BADANIA UWALNIANIA

Rozdzial ten nie jest obowigzujgcy. Dostarcza informacji do-
tyczgcych badania uwalniania, zalecanych plynéw do uwalnia-
nia i wymagar dotyczgcych uwalniania z doustnych postaci leku
(patrz 2.9.3. Uwalnianie substancji czynnej ze stalych postaci
leku). Informacje te podajg ogolnie przyjete parametry stosowane
w badaniu uwalniania.

Przy oznaczaniu szybkosci uwalniania substancji czynnej
(czynnych) ze stalych postaci leku nalezy ustalié:

- rodzaj aparatu, a w przypadku, gdy zalecony jest aparat prze-
plywowy wskaza¢, ktéra komora ma by¢ uzyta;

- sklad, objetos¢ i temperaturg ptynu do uwalniania;

- predkos¢ obrotow lub szybkos¢ przeplywu plynu do
uwalniania;

- czas, metode i wielko$¢ probki pobieranego plynu do uwal-
niania lub warunki cigglego monitorowania;

- procedure analityczng;

- kryteria akceptacji.

Wyb6ér aparatu, ktéry ma by¢ uzyty zalezy od fizykochemicz-
nych wlasciwosci postaci leku. Moze by¢ wskazany aparat prze-
plywowy, jezeli wymagana jest duza objetos¢ plynu do uwalnia-
nia, w celu zapewnienia ,warunkoéw sink” lub gdy konieczna jest
zmiana pH.

WARUNKI PROWADZENIA BADANIA

Uzycie aparatu koszyczkowego lub lopatkowego oraz apara-
tu z ruchomym cylindrem opiera si¢ zwykle na zasadzie pracy
w ,warunkach sink’, tj. w taki sposob, ze substancja juz obecna
w roztworze nie wywiera znaczgcego wplywu na szybkoé¢ uwal-
niania pozostalej ilosci. ,Warunki sink” zwykle wystepuja w ob-
jetosci plynu do uwalniania, ktora jest przynajmniej 3-10 razy
wigksza niz objegtos¢ nasycenia.

Z reguly stosuje si¢ plyny wodne. Sklad ptynu do uwalniania
jest wybrany na podstawie fizykochemicznych wlasciwosci sub-
stancji czynnej (czynnych) i pomocniczej (pomocniczych) w za-
kresie warunkow, jakim posta¢ leku bedzie prawdopodobnie
poddana przy jej podawaniu. Odnosi si¢ to szczegélnie do pH
i sity jonowej ptynu do uwalniania.

Doprowadza si¢ zwykle pH plynu do uwalniania do wartosci
od pH 1 do pH 8. W uzasadnionych przypadkach moze by¢ wy-
magane wyzsze pH. Przy nizszym pH, w §rodowisku kwasnym,
zwykle stosuje si¢ kwas solny (0,1 mol/L) RM. Zalecane plyny do
uwalniania s3 opisane ponizej.

Woda jest zalecana jako ptyn do uwalniania tylko wtedy, gdy jest
dowiedzione, ze zmiany pH nie majg wplywu na profil uwalniania.

W specyficznych sytuacjach, poddawanych zatwierdzeniu
przez organ upowazniony, plyny do uwalniania moga zawiera¢
enzymy, substancje powierzchniowo czynne, inne substancje nie-
organiczne lub organiczne. Do badania preparatéw zawierajacych
substancje czynne stabo rozpuszczalne w wodzie moze by¢ ko-
nieczna modyfikacja plynu do uwalniania. W takich okoliczno-
$ciach zaleca si¢ niskie stezenia substancji powierzchniowo czyn-
nych, a wskazane jest unikanie rozpuszczalnikow organicznych.

Gazy rozpuszczone w plynie do uwalniania moga wplywac na
wyniki badania. Zdarza si¢ to w szczeg6lnosci w aparacie przeply-
wowym, gdzie odpowietrzanie plynu jest konieczne, aby unikngé¢

tworzenia si¢ pecherzykéw gazu w komorze przeplywowej. Odpo-
wiednia jest nastgpujaca metoda odpowietrzania: lagodnie mie-
szajac ogrza¢ plyn do temperatury ok. 41°C, natychmiast sgczy¢
w prozni z uzyciem saczka o wielkosci porow 0,45 um lub mniejszej,
z jednoczesnym intensywnym mieszaniem i kontynuowa¢ miesza-
nie w prézni przez ok. 5 min. W celu usuniecia rozpuszczonych ga-
z6w mozna uzy¢ innej zwalidowanej metody odpowietrzania.

Przy zastosowaniu aparatu lopatkowego lub koszyczkowego
objetos¢ plynu do uwalniania wynosi zwykle 500-1000 mL. Sto-
suje si¢ zwykle predkos¢ mieszania pomiedzy 50 obr./min i 100
obr./min; nie moze ona przekroczy¢ 150 obr./min.

W aparacie przeplywowym szybkos$¢ przeplywu plynu jest
zwykle nastawiona pomig¢dzy 4 mL/min i 50 mL/min.

ZALECANE PLYNY DO UWALNIANIA
Moga by¢ stosowane nastgpujace plyny do uwalniania.

Tabela 5.17.1.-1. Przyklady plynéw do uwalniania

pH Plyn do uwalniania

PH 1,0 HCl

pH 12 NaCl, HCI

pH 15 NaCl, HCI

pH4,5 Bufor fosforanowy lub octanowy
pH55ipH 5.8 Bufor fosforanowy lub octanowy

pH68 Bufor fosforanowy
pH7.2ipH75 Bufor fosforanowy

Sklad i sposob sporzadzenia ptynéw podany jest ponizej.
Plyn z kwasem solnym
- kwas solny (0,2 mol/L) RM.
~ roztwor chlorku sodu (0,2 mol/L). Rozpusci¢ 11,69 g chlorku sodu
OD w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 1000,0 mL.
W celu przygotowania plynu o wartosciach pH podanych w tabe-
li 5.17.1.-2, zmiesza¢ 250,0 mL roztworu chlorku sodu (0,2 mol/L)
oraz okreslong objetos¢ kwasu solnego (0,2 mol/L) RM i uzupetni¢
wodg OD do 1000,0 mL.
Plyny z kwasem solnym moga by¢ réwniez przygotowane po-
przez zastapienie chlorku sodu chlorkiem potasu.

Tabela 5.17.1.-2. Plyny z kwasem solnym

pH HCI (mL)
1,2 425,0
1,3 336,0
1,4 266,0
1,5 207,0
1,6 162,0
1,7 130,0
1,8 102,0
1,9 81,0
2,0 65,0
2,1 51,0
22 39,0

Roztwory buforowe octanowe

- Kwas octowy (2 mol/L). Uzupelni¢ 120,0 g lodowatego kwasu
octowego OD wodg OD do 1000,0 mL.

~ Roztwor buforowy octanowy o pH 4,5. Rozpusci¢ 2,99 g octanu
sodu OD w wodzie OD. Doda¢ 14,0 mL kwasu octowego (2 mol/L)
i uzupelni¢ wodg OD do 1000,0 mL.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow 979
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- Roztwor buforowy octanowy o pH 5,5. Rozpusci¢ 5,98 g octanu
sodu OD w wodzie OD. Doda¢ 3,0 mL kwasu octowego (2 mol/L)
i uzupetni¢ wodg OD do 1000,0 mL.
— Roztwor buforowy octanowy o pH 5,8. Rozpuscic¢ 6,23 g octanu
sodu OD w wodzie OD. Doda¢ 2,1 mL kwasu octowego (2 mol/L)
i uzupetni¢ wodg OD do 1000,0 mL.
Roztwory buforowe fosforanowe
W celu sporzadzenia buforéw o wartosciach pH podanych
w tabeli 5.17.1.-3 zmiesza¢ 250,0 mL roztworu diwodorofosforanu
potasu (0,2 mol/L) OD oraz okreslong objetos¢ roztworu wodoro-
tlenku sodu (0,2 mol/L) RM i uzupelni¢ wodg OD do 1000,0 mL.

Tabela 5.17.1.-3. Roztwory buforowe fosforanowe

pH 58 | 60 | 62 | 64 | 66 | 68

NaOH (mL) | 180 | 280 | 405 | 580 | 820 | 1120
pH 70 | 72 | 74 | 76 | 7.8 | 80

NaOH (mL) | 1455 | 1735 | 1955 | 2120 | 2225 | 2305

Inne roztwory buforowe fosforanowe
- Roztwor buforowy fosforanowy o pH 4,5. Rozpusci¢ 13,61 g
diwodorofosforanu potasu OD w 750 mL wody OD. Jezeli ko-
nieczne skorygowa¢ pH stosujac roztwér wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L) RM lub kwas solny (0,1 mol/L) RM. Uzupelni¢
wodg OD do 1000,0 mL.
- Roztwor buforowy fosforanowy o pH 5,5 OD.
~ Roztwor buforowy fosforanowy o pH 6,8 OD1.
- Roztwor buforowy o pH 7,2 OD.
— Roztwor buforowy fosforanowy (0,33 mol/L) o pH 7,5 OD.
Sztuczny plyn jelitowy o pH 6,8
Zmiesza¢ 77,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,2 mol/L)
RM, 250,0 mL roztworu zawierajacego 6,8 g diwodorofosforanu
potasu OD i 500 mL wody OD. Dodac¢ 10,0 g proszku trzustki OD,
zmieszac i skorygowac pH, jezeli to konieczne. Uzupelni¢ wodg
OD do 1000,0 mL.
Sztuczny sok zoladkowy
Rozpusci¢ 2,0 g chlorku sodu OD i 3,2 g proszku pepsyny OD
w wodzie OD, doda¢ 80 mL kwasu solnego (1 mol/L) RM i uzu-
petni¢ wodg OD do 1000,0 mL. Jezeli to konieczne, proszek pep-
syny mozna pomingc.
Podnoszenie pH
W badaniach wymagajacych zwigkszenia wartoéci pH, mozna
zastosowac¢ jedng z nastgpujacych sekwencji:

Caas(h) [0-1[1-2[2-3]3-4[4-5[5-6]6-7] 7
pH 1,0

pH | 12 68

pH [ 12 ] 25] a5 [ 70 | 75
pH | 15 45 [ 7.2

Aby uzyskac takie zmiany pH, mozna:

- zastgpic jeden roztwor buforowy innym roztworem (catkowi-
ta wymiana);

- za kazdym razem usuna¢ tylko potowe plynu (metoda poto-
wicznej wymiany) i zastapi¢ t¢ czg$¢ roztworem buforowym
o wyzszym pH: poczatkowe pH wynosi 1,2, a drugi roztwoér
jest roztworem buforowym fosforanowym o pH 7,5; lub,

- do poczatkowego roztworu o pH 1,5 doda¢ porcj¢ mieszaniny
proszkéw zawierajacy tris(hydroksymetylo)aminometan OD
i bezwodny octanu sodu OD, aby uzyska¢ pH 4,5 i drugg por-
cje, aby uzyskac¢ pH 7,2, jak podano ponizej:

- kwas solny o pH 1,5: rozpuscic 2 g chlorku sodu OD w wo-
dzie OD, dodac¢ 31,6 mL kwasu solnego (1 mol/L) RM i uzu-
petni¢ wodg OD do 1000,0 mL;

- roztwor buforowy o pH 4,5: zmiesza¢ 2,28 g tris(hydroksyme-
tylo)aminometanu OD z 1,77 g bezwodnego octanu sodu OD;
rozpusci¢ t¢ mieszaning w kwasie solnym o pH 1,5 opisanym
powyzej;

- roztwér buforowy o pH 7,2: zmieszaé 2,28 g tris(hydroksy-
metylo)aminometanu OD z 1,77 g bezwodnego octanu sodu
OD; rozpuscic t¢ mieszaning w roztworze buforowym o pH 4,5
opisanym powyzej.

W celu ciaglej zmiany pH mozna uzy¢ komore przepltywowa.

KWALIFIKACJA I WALIDACJA

Z powodu charakteru procedury analitycznej, jakos¢ osig-
gana przy projektowaniu jest waznym aspektem kwalifika-
cyjnym aparatu do badania uwalniania in vitro. Powinny
by¢ eliminowane jakiekolwiek zaburzenia, takie jak wibracje
lub niepozadane wstrzagsy spowodowane mechanicznymi
niedoskonatosciami.

Kwalifikacja aparatu do badania uwalniania powinna
uwzglednia¢ wymiary i granice tolerancji przewidziane dla
aparatu. W czasie uzytkowania nalezy okresowo kontrolowaé
parametry krytyczne badania, takie jak temperatura i objetos¢
plynu do uwalniania, predko$c obrotéw lub szybkos¢ przeptywu
plynu, sondy prébkujace i procedury.

Praca aparatu do badania uwalniania moze by¢ kontrolowana
przez badanie produktu poréwnawczego, ktory jest wrazliwy na
warunki hydrodynamiczne. Badania te moga by¢ wykonywane
okresowo lub w sposdb ciagly w celach poréwnawczych z udzia-
lem innych laboratoridw.

Podczas badania wymagana jest krytyczna kontrola i obser-
wacja. Takie podejscie jest szczegélnie wazne, aby wyjasnic ja-
kiekolwiek skrajne wyniki.

Walidacja systeméw zautomatyzowanych, czy to uwzglednia-
jaca etap probkowania i analityczny, czy tez etap przygotowania
plynu do uwalniania i przebieg badania, powinna uwzglednia¢
dokladnos¢, precyzje i eliminacje zanieczyszczen podczas roz-
cieficzania, przenoszenia, czyszczenia oraz przygotowywania
probek i rozpuszczalnikow.

WYTYCZNE DOTYCZACE WYMAGAN BADANIA
UWALNIANIA SUBSTANC]I CZYNNE] Z DOUSTNYCH
POSTACI LEKU

Wymagania dotyczace uwalniania s3 wyrazone jako okresle-
nie ilosci Q substancji czynnej uwolnionej w okre$lonym czasie,
wyrazonej w procentach deklarowanej zawartosci.

Postacie leku o szybkim uwalnianiu

W wigkszosci przypadkéw, gdy badanie prowadzone jest
w warunkach uzasadnionych i zatwierdzonych, obowigzujg kry-
teria akceptacji na poziomie S, takie, ze przynajmniej 80% sub-
stancji czynnej uwalnia si¢ w okreslonym czasie, zwykle w czasie
45 min lub krétszym. To odpowiada wartosci Q 75%, gdyz jak
podano w tabeli 2.9.3.-1. dla poziomu S, pojedyncza wartosé
kazdej z szesciu badanych jednostek preparatu nie jest mniejsza
niz warto$¢ Q + 5%, tj. nie mniej niz 80%.

Zazwyczaj jeden punkt jest wystarczajacy jako kryterium ak-
ceptacji do wykazania, ze wigkszo$¢ substancji czynnej zostala
uwolniona, takze w niektorych okolicznosciach moze by¢ ko-
nieczne badanie w dodatkowym punkcie czasowym (punktach
czasowych), w celu wykazania odpowiedniego uwalniania.

Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

Zwykle kryteria akceptacji badania uwalniania substancji
czynnej z postaci leku o przedluzonym uwalnianiu dotycza
trzech lub wigcej punktéw czasowych, w celu wykazania od-
powiedniego uwalniania. Pierwszy zalecony punkt pomiaru
ma na celu wykazanie niepozadanego szybkiego uwolnienia
substancji czynnej (,efekt wyrzutu”). Ustalony jest wigc na

980 Patrz trzecia strona okladki: czgs¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych
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okres odpowiadajacy zwykle uwolnieniu 20-30% substancji
czynnej. Drugi punkt czasowy charakteryzuje profil uwal-
niania i odpowiada uwolnieniu ok. 50% substancji. Konco-
wy punkt czasowy ma na celu wykazanie prawie catkowitego
uwolnienia, co zwykle odpowiada uwolnieniu wigcej niz 80%
substancji.

Postacie leku 0 opéznionym uwalnianiu

Postacie leku o opéznionym uwalnianiu podczas badania
w réznych plynach do uwalniania, np. w warunkach zwigkszania
wartosci pH, moga uwalnia¢ substancj¢ czynna (czynne) porcja-
mi lub catkowicie zaleznie od skiadu i budowy preparatu. Wyma-
gania dotyczace uwalniania ustalane s3 wigc indywidualnie dla
kazdego przypadku.

Dojelitowe postacie leku wymagaja przynajmniej dwoch
punktéw czasowych w badaniu fazowym i dwéch réznych wy-
magan w badaniu réwnolegtym. W badaniu fazowym pierwszy
punkt badania okresla gorny limit i jest ustalony po 1 hlub2 h
w $rodowisku kwasowym, a drugi w zaleconym okresie czaso-
wym badania w odpowiednim roztworze buforowym (zaleca si¢
pH 6.,8).

W wigkszosci przypadkéw obowiazuja kryteria akceptacji
dla poziomu B, takie, ze przynajmniej 80% substancji czynnej
jest uwolnione. To odpowiada wartosci Q 75%, gdyz jak poda-
no w tabeli 2.9.3.-4. dla poziomu B, pojedyncza wartos¢ kazdej
z szesciu badanych jednostek preparatu nie jest mniejsza niz
wartos¢ Q + 5%, tj. nie mniej niz 80%.

01/2021:51702

5.17.2. WSKAZOWKI DOTYCZACE
BADANIA ZANIECZYSZCZENIA
CZASTKAMI WIDOCZNYMI OKIEM
NIEUZBROJONYM

Rozdzial ten nie jest obowigzujgcy. Dostarcza informacji o ba-
daniu czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym w preparatach
plynnych, ktérych monografie odwolujg si¢ do rozdziatu 2.9.20.
Zanieczyszczenie czgstkami widocznymi okiem nieuzbrojonym.
Informacje te dotyczg podejscia stosowanego w zakresie badania
wizualnego i kontroli czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym
w produktach leczniczych. Rozdzial ten nie ma na celu tworzenia
wymagani dobrej praktyki wytwarzania, ale powinien byc stoso-
wany w polgczeniu z takimi wymaganiami.

WSTEP

Zanieczyszczeniem czastkami w preparatach plynnych okre-
$la si¢ mimowolnie obecne, nierozpuszczalne czastki inne
niz pecherzyki powietrza, zdolne do przemieszczania sig.
Zanieczyszczenie czastkami moze pochodzi¢ z réznych zrédet
i nalezy je minimalizowa¢ niezaleznie od ich rodzaju. Poziom
zanieczyszczenia czastkami w preparatach musi by¢ kontrolo-
wany. Zaleznie od wielkosci czastek, zanieczyszczenie czastka-
mi moze by¢ widoczne lub niewidoczne okiem nieuzbrojonym.
W produktach takich jak preparaty pozajelitowe, chociaz ist-
nieje niewiele dowodéw pochodzacych z doswiadczen klinicz-
nych, czastki widoczne okiem nieuzbrojonym s3 uwazane za
potencjalne zagrozenie bezpieczenistwa, a zatem ich obecnos¢
w kazdym produkcie do podania pozajelitowego przeznaczo-
nym dla ludzi lub zwierzat powinna by¢ minimalizowana, jak
tylko to mozliwe. Poniewaz czastki widoczne okiem nieuzbro-
jonym moga by¢ niejednorodne i nieréwnomiernie rozmiesz-
czone w danej serii produktu, wazne jest, aby stosowac wystar-
czajaco duze probki. Chociaz obecno$¢ takich czastek zwykle
jest przypadkowa, moze by¢ jednak oznaka systematycznego
problemu; w zwigzku z tym nalezy oceni¢ wystepowanie czastek

i podja¢ odpowiednie srodki w celu wyeliminowania jakiegokol-
wiek zrédla zanieczyszczenia czastkami i/lub ulepszenia skiadu,
opakowania bezposredniego lub procesu wytwarzania, zgodnie
Z wymaganiami.

Czastki mogg by¢ pochodzenia zewnetrznego (ze srodowiska,
sprzetu, opakowania bezposredniego lub personelu) lub we-
wnetrznego (zwigzane z formulacja, w tym z substancjami czyn-
nymi i substancjami pomocniczymi, pozostatosciami lub zanie-
czyszczeniami z procesu, lub wynikajace z interakcji pomiedzy
formulacja a opakowaniem bezposrednim). Przykladami cza-
stek pochodzenia zewnetrznego s3 widkna celulozowe, szklo,
platki farby, wlosy i czg$ci owadéw. Przykladami czastek po-
chodzenia wewnetrznego sa czastki biatka, kropelki silikonu,
nieorganiczne osady, takie jak siarczan baru lub siarczan glinu,
czastki kwasow thuszczowych z degradacji polisorbatéw i szkla-
ne blaszki. Niekiedy wykrycie czastek jest mozliwe tylko pod-
czas przechowywania, tj. podczas badan trwalosci produktu,
stad znaczenie monitorowania zanieczyszczenia czastkami za
pomoca odpowiednich metod badawczych, takich jak opisane
w rozdziale 2.9.20 dla czastek widocznych okiem nieuzbrojo-
nym lub opisane w rozdziale 2.9.19 dla czastek niewidocznych
okiem nieuzbrojonym. Ocena czastek powinna opiera¢ si¢ na
wzgledach bezpieczenstwa zwigzanych z produktem i drogg
podania.

W niektérych przypadkach, np. w produktach leczniczych te-
rapii komérkowej lub dyspersjach, czgstki moga by¢ substancja
czynng i w rezultacie, ich obecnos¢ jest celowa. Jednakze, z wy-
jatkiem tych przypadkow, obecno$¢ wszelkiego rodzaju czastek
widocznych okiem nieuzbrojonym w produktach leczniczych,
w tym w produktach pochodzenia biotechnologicznego, jest
niepozadana i nalezy dotozy¢ staran w celu jej uniknigcia lub
przynajmniej zminimalizowania.

Ponadto zaleca si¢ koncowym uzytkownikom kontrole w za-
kresie czastek widocznych okiem nieuzbrojonym przed poda-
niem produktu leczniczego.

KONTROLA WIZUALNA: UWAGI OGOLNE

Wiasciwosci  niektorych produktow leczniczych moga
utrudnia¢ kontrole wizualng czastek. Ma to miejsce, w przy-
padku opalizujacych (metnych) roztworéw lub dyspersji, za-
barwionych roztworéw lub liofilizatéw, nieprzezroczystych
lub barwnych pojemnikéw oraz preparatéw pozajelitowych,
takich jak zawiesiny i produkty terapii komérkowej, w ktérych
czastki s3 naturalnie obecne. Nalezy podja¢ $rodki, aby zapew-
ni¢, ze prowadzacy kontrol¢ wizualng beda w stanie wykry¢
czastki stale podczas 100-procentowej kontroli serii, po kto-
rej nastgpuje kontrola przez proébkowanie oparte na ,,pozio-
mie akceptowalnej jakosci” (acceptable quality level, AQL) lub
przez rownowazng metod¢ probkowania, a nastgpnie badanie
wizualne w ramach kontroli jakosci. Jednym z takich $rodkow
jest np. uzycie ,,zestawow wad”, ktore sa reprezentatywne dla
danego produktu, zawierajacych katalog potencjalnych wad
zwigzanych z czastkami widocznymi okiem nieuzbrojonym
wraz z kontrolg ujemng i dodatnig. Prowadzacy kontrole mu-
sza réwniez odby¢ szczegblowe szkolenie, obejmujace stoso-
wanie limitéw do wykrywania wad i nieuzasadnionego odrzu-
cania. Moze by¢ réwniez wymagane zastosowanie pomiaréw
nieniszczacych w celu ulepszenia technik kontroli, np. uzycie
$wiatla o natezeniu wyzszym niz 3750 lukséw, obserwacja kaz-
dego pojemnika przez ponad 5 sekund oraz na tle zaréwno
czarnym i bialym. Pomiary niszczace stosuje si¢ wylacznie do
celéw kontroli jakosci, np. rozcienczajac produkt wodg wolng
od czastek widocznych okiem nieuzbrojonym lub innym od-
powiednim rozcienczalnikiem. Ponadto, gdy pojemnik utrud-
nia kontrolg, moze by¢ konieczne przeniesienie zawartoéci do
odpowiedniego przezroczystego pojemnika.

»Wskazéwki ogélne” (1) odnoszg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow 981
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KONTROLA WIZUALNA PODCZAS PRODUKCJI
SCHEMATY KONTROLI

Kazdy pojemnik z preparatem plynnym (np. fiolka, strzy-
kawka, amputka) jest wizualnie sprawdzany po napelnieniu
i zamknieciu. Podczas tej 100-procentowej kontroli, pojemniki,
w ktorych zaobserwowano jakiekolwiek czastki, s3 wybierane
z serii i odrzucane. Czgsto przeprowadzana jest réwniez do-
datkowa wyrywkowa kontrola zgodnie z planem prébkowania,
opartym na wczesniej zdefiniowanym AQL; wielko$¢ probki
i warto$¢ akceptacji mozna wnioskowa¢ na podstawie tabel za-
wartych w normie ISO 2859-1 lub innymi metodami statystycz-
nymi. AQL potwierdza przydatnos¢ kontroli do zapewnienia
poziomu akceptowalnej jakosci.

Nalezy zdefiniowaé limity AQL odpowiednie dla kazdej ka-
tegorii wad (np. wada niewielka, powazna lub krytyczna).
Obecno$¢ czastek widocznych okiem nieuzbrojonym w po-
jemniku jest klasyfikowana, co najmniej jako ,wada powazna”.
Przekroczenie limitu AQL lub wykrycie nietypowych czastek
stanowi podstawe do badania.

ASPEKTY DO UWZGLEDNIENIA

Podczas 100-procentowej kontroli przeprowadza si¢ oceng
wizualng czgstek zgodnie z metoda podang w rozdziale 2.9.20.
Proces ten moze by¢ realizowany manualnie lub, jezeli jest od-
powiednio zwalidowany w stosunku do manualnej metody kon-
troli, w sposob polautomatyczny albo w pelni zautomatyzowany.
Walidacja metod zautomatyzowanych lub poétautomatycznych
w stosunku do manualnej kontroli wizualnej zazwyczaj obej-
muje oceng odrzuconych jednostek w oparciu o wstepnie zde-
finiowane kryteria akceptacji, w tym odsetek nieuzasadnionych
odrzucen, z wykorzystaniem probek reprezentatywnych i zesta-
wow wad. Zestaw wad stosowany do kwalifikacji operatoréw
kontroli powinien zawiera¢ katalog potencjalnych wad, w tym
jednostki o zanieczyszczeniu typowymi czastkami, jak podano
powyzej. Sam zestaw wad powinien by¢ odpowiednio trwaly
podczas zamierzonego okresu stosowania. Prowadzacy kontrole
nie s3 zwykle w stanie, na podstawie tylko kontroli wizualnej,
sklasyfikowa¢ czastek do réznych kategorii i materiatéw, co jest
niezbednym warunkiem do analizy przyczyn.

Wykrywanie czastek widocznych okiem nieuzbrojonym jest
z natury problematyczne i zalezy od réznych czynnikéw, takich
jak: natezenie $wiatla; warunki kontroli; zastosowanie i rodzaj
powigkszenia; czas obserwacji; tlo obserwacji; odleglos¢ od pro-
bek; rodzaj i szybkos¢ obrotéw; objetos¢ wypelnienia; material,
wielkos¢ i rodzaj opakowania bezposredniego; mozliwosci ope-
ratora i sprzety; oraz wielkos¢, liczba, rodzaj i wspélczynnik zata-
mania czgstek. W rezultacie, podczas gdy celem 100-procentowej
kontroli, po ktérej nastepuje badanie AQL, jest wyeliminowanie
wszystkich pojemnikéw zawierajacych jakiekolwiek czastki wi-
doczne okiem nieuzbrojonym, niektore z nich moga nie by¢ wy-
kryte z powodu stabej wykrywalnosci i widocznosci. Stad, kazdy
system kontroli wizualnej opiera si¢ na akceptowalnym staty-
stycznym prawdopodobienistwie wykrycia jednostek z czastkami
widocznymi okiem nieuzbrojonym oraz akceptowanym staty-
stycznym prawdopodobienistwem pominigcia jednostek z czast-
kami widocznymi okiem nieuzbrojonym. Wszystkie pojemniki,
w ktorych stwierdzono czastki widoczne okiem nieuzbrojonym
lub, ktore wykazujg jakiekolwiek wady uznane za niedopuszczal-
ne, musza zosta¢ wylaczone z akceptowanej czesci serii, jezeli nie
zatwierdzono lub uzasadniono inaczej. W przypadku produktéw
liofilizowanych poddawanych 100-procentowej kontroli, a na-
stepnie badaniu AQL, mozna oceni¢ tylko widoczng czg$¢ lio-
filizatu i glowne skiadniki opakowania bezposredniego. Czastki
pierwotnie obecne w roztworze mogg zosta¢ osadzone w liofiliza-

cie podczas procesu wytwarzania i pozosta¢ nie wykryte.

KONTROLA WIZUALNA W KONTROLI JAKOSCI

Badanie czastek widocznych okiem nieuzbrojonym pro-
wadzi si¢ rowniez w celu kontroli jakosci, jak podano w roz-
dziale 2.9.20. Badanie to jest zwykle przeprowadzane metoda
manualna.

ASPEKTY DO UWZGLEDNIENIA

Ocena wizualna w celu kontroli jakosci przeprowadzana jest
dla produktéw ptynnych lub roztworéw odtworzonych produk-
tow suchych, takich jak liofilizaty. Kontrola czastek widocznych
okiem nieuzbrojonym w produktach liofilizowanych prowadzo-
na jest metodami niszczacymi w ramach kontroli jako$ci w celu
zwolnienia serii. W przeciwienstwie do 100-procentowej kon-
troli wizualnej i badania AQL, ktére s3 prowadzone bez proce-
dury przygotowania probek (np. odtworzenia), probki produktu
liofilizowanego do kontroli jakosci s3 odtwarzane w warunkach
symulujacych warunki rzeczywistego uzycia przez pacjenta lub
pracownika stuzby zdrowia. Przygotowanie prébek do badan
kontroli jakosci powinno odbywac¢ si¢ w odpowiednich warun-
kach, aby unikng¢ potencjalnego zanieczyszczenia czastkami.
Wielkosci probek powinny by¢ okreslone na podstawie analizy
statystycznej, np. specjalnych planéw prébkowania do pomia-
réw niszczacych w normie ISO 2859-1. Nie jest zalecane badanie
tylko pojedynczych jednostek. Jednak wielko$¢ prébki dostgpna
do kontroli jako$ci moze by¢ ograniczona ze wzgledu na wiel-
kos¢ serii lub z innych powodéw, np. w przypadku produktow
biologicznych. W praktyce zwykle wielko$¢ probki wynosi
10-20 jednostek.

Wymagania dotyczace czastek widocznych okiem nieuzbro-
jonym obowigzuja do zakonczenia okresu waznoéci produktu.
Dlatego badania kontroli jakosci w zakresie czastek widocznych
powinny by¢ przeprowadzane regularnie podczas badan trwato-
$ci dlugoterminowej, a najlepiej takze podczas badan przyspie-
szonego rozkladu. Ocena opiera si¢ wigc glownie na atrybutach
wskazujacych na trwalos¢, jak wytracanie, aglomeracja, odbar-
wienie i rozwarstwienie szkla, a nie na obecnosci zanieczyszczen
czastkami pochodzenia zewnetrznego. Jezeli czastki zaobserwo-
wane podczas badania trwatosci wskazujg na problem systema-
tyczny, a nie po prostu pojedynczy blad, nalezy je zidentyfiko-
waé w celu oceny mozliwej przyczyny ich obecnosci i okresli¢
odpowiednie dzialania naprawcze.

Jezeli istnienie problemu systematycznego potwierdzi sig,
takiego jak czastki biatka pochodzace z formulacji lub rozwar-
stwienia szkla, nalezy ten problem rozwigza¢ w odniesieniu do
formulacji, opakowania bezposredniego lub procesu wytwarza-
nia produktu leczniczego, w celu ograniczenia wystepowania
czastek, jezeli nie zatwierdzono lub uzasadniono inaczej.

KRYTERIA AKCEPTAC]I

W przypadku preparatow ptynnych poddanych 100-procento-
wej kontroli wizualnej, a nastgpnie badaniu AQL, mozna pomi-
na¢ dodatkowe badanie kontroli jakosci dla czastek widocznych
okiem nieuzbrojonym (np. przy zwalnianiu serii). Otrzymanie
pomyslnego wyniku badania AQL wskazuje, ze dana seria spel-
nia wymog ,praktycznie wolna od czastek widocznych okiem
nieuzbrojonym”. W przypadku liofilizatéw, nie mozna jednak
unikna¢ niszczacych badan kontroli jakosci, poniewaz zaréwno
100-procentowa kontrola, jak i badanie AQL prowadzone s3 dla
suchego produktu i s3 wykonywane po odtworzeniu.

Kryteria akceptacji w kontroli jakosci czgsto odnosza si¢ do
wystgpowania czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym na
jednostke, w zestawie analizowanych prébek. Przykladowo,
obecnos¢ kilku malych czastek w 1 jednostce z zestawu 10-20
probek analizowanych moze nie stanowi¢ istotnego problemu.
Jednak znaczne ilosci czastek w pojedynczej jednostce stanowi-
tyby problem.
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5.17. WYTYCZNE DOTYCZACE METOD BADANIA POSTACI LEKU

Ustalenie kryteriéw akceptacji dla czastek widocznych okiem
nieuzbrojonym w pojedynczych jednostkach jest trudnym zada-
niem i nie mozna oczekiwad, ze zostang ustalone wartosci licz-
bowe. Chociaz ,,zero czastek” pozostaje celem, nie jest uwazane
za realistyczne kryterium akceptacji kontroli jakosci, poniewaz
wykrycie pojedynczych czastek w pojedynczych jednostkach
czgsto jest wynikiem prawdopodobnego charakteru i losowe-
go wystepowania czastek widocznych okiem nieuzbrojonym.
Dla kazdego produktu nalezy okresli¢ odpowiednie podejscie.
Uniwersalne podejicie nie jest sugerowane.

Okreslenie ,praktycznie wolny od czastek widocznych okiem
nieuzbrojonym” odzwierciedla zdolnos$¢ procesu produkcyjne-
go i kontroli. Ma ono zastosowanie na poziomie serii produktu
leczniczego, nie na poziomie jednostek badanych indywidual-

nie. Pomimo, ze produkt ,.zero czastek” jest nierealny, jest on
jednak wartosciowym celem.

Produkty podawane z uzyciem sgczka

W przypadku niektérych produktéw pozajelitowych, np. pro-
duktéw, dla ktorych informacje o produkcie s3 niewystarczajace,
mozna stosowac saczki w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego
z czgstkami, ktére mogg tworzy¢ si¢ podczas przechowywania.
Jednak stosowanie saczkow nie oznacza, ze obecnos¢ czastek po
procesie wytwarzania bedzie akceptowana lub, ze zanieczysz-
czenie czastkami bedzie zatwierdzone. Jezeli jest to uzasadnio-
ne i zatwierdzone, produkty podawane z uzyciem sgczka moga
by¢ zwolnione z wymogu ,,praktycznie wolny od czastek”, pod
warunkiem, ze wykazano, ze uzycie saczka dostarcza przesacz
zgodny z wymaganiami.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw 983
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COMPRESSI
Tabletki

Tablets; Comprimés

Wymagania monografii niekoniecznie dotyczg preparatéw wyste-
pujgcych w postaci tabletek przeznaczonych do podania inng dro-
£a niz doustna. Tam gdzie jest to wskazane, wymagania dotyczgce
takich preparatow mozna znalez¢ w innych monografiach ogélnych;
np. ,Rectalia” (1145), ,Vaginalia” (1164), ,,Praeparationes buccales”
(1807). Monografia ta nie dotyczy pastylek twardych, past doustnych
oraz pastylek do zucia. W uzasadnionych i zatwierdzonych przy-
padkach, wymagania zawarte w monografii nie dotyczq tabletek
do uzytku weterynaryjnego. Tabletki do stosowania w jamie ustnej
spelniajg wymagania monografii ,, Praeparationes buccales” (1807).

DEFINICJA

Tabletki s3 stalymi postaciami leku zawierajacymi pojedyn-
cza dawke jednej lub kilku substancji czynnych. Sporzadzane
s3 przez prasowanie (tabletkowanie) jednolitej objetosci cza-
stek lub przez zastosowanie innej odpowiedniej technologii jak
ekstruzja, wylewanie (wytlaczanie) lub suszenie sublimacyjne
(liofilizacja). Tabletki przeznaczone s3 do podania doustnego.
Niektére polyka si¢ w caloéci, niektore po uprzednim rozgryzie-
niu lub Zuciu, inne po rozpuszczeniu lub rozproszeniu w wodzie
przed podaniem, inne pozostaja w jamie ustnej, gdzie nastepuje
uwalnianie substancji czynnej.

Zawierajg jedng lub kilka substancji czynnych z dodatkiem
lub bez substancji pomocniczych takich jak: substancje wypel-
niajace, wigzace, rozsadzajace, smarujace, poslizgowe, modyfi-
kujace zachowanie preparatu w przewodzie pokarmowym, bar-
wniki zatwierdzone przez organ upowazniony oraz substancje
poprawiajace smak i zapach.

Tabletki zwykle maja ksztalt cylindryczny o powierzchniach
plaskich lub wypuklych, a krawedzie moga by¢ $cigte. Moga po-
siadac kreske lub inny znak dzielacy, moga mie¢ réwniez symbol
lub inne oznakowanie. Tabletki moga by¢ powlekane.

Tam, gdzie ma to zastosowanie, pojemniki na tabletki spelnia-
ja wymagania dla tworzyw stosowanych do produkcji pojemni-
kéw (3.1 i podrozdziaty) oraz pojemnikéw (3.2 i podrozdziaty).

Mozna wyr6zni¢ kilka rodzajow tabletek do podania doustnego:
- tabletki niepowlekane;

- tabletki powlekane;

- tabletki dojelitowe;

- tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu;

- tabletki musujace;

- tabletki do sporzadzania roztworu doustnego;
- tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej;
~ tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej;
- tabletki do rozgryzania i Zucia;

- liofilizaty doustne.

WYTWARZANIE

Tabletki sa zazwyczaj sporzadzane przez prasowanie jednolitej
objetosci czastek lub agregat6w czastek otrzymanych metoda gra-
nulacji. W procesie wytwarzania tabletek nalezy zapewnic¢ odpo-
wiednig wytrzymalo$¢ mechaniczna tak, aby podczas pakowania
i transportu albo podczas dalszych proceséw produkcyjnych nie
ulegaly $cieraniu lub kruszeniu. Mozna to potwierdzi¢ wykonu-
jac badania podane w rozdziatach 2.9.7. Odpornos¢ tabletek nie-
powlekanych na scieranie i 2.9.8. Odpornos¢ tabletek na zgniatanie.

W procesie wytwarzania, pakowania, przechowywania i dystry-
bugji tabletek nalezy zachowa¢ odpowiednie warunki zapewniajg-

ce czystos¢ mikrobiologiczng; zalecenia w tym zakresie podane s3
w rozdziale 5.1.4. Mikrobiologiczna jakos¢ niejatowych preparatow
farmaceutycznych i substancji do celow farmaceutycznych.
Dzielenie tabletek. Tabletki moga mie¢ kreske dzielacg lub kreski
dzielace umozliwiajace dzielenie na czgsci, aby ulatwi¢ przyjmo-
wanie produktu leczniczego lub aby dostarczy¢ dawki podzielone.
W przypadku gdy podzielenie tabletki jest konieczne aby dostar-
czy¢ przewidziang dawke wskazang na etykiecie, prawidlowos¢
dzielenia jest oceniona podczas badan rozwojowych produktu
leczniczego lub w ramach walidacji, przez oznaczenie jednolitosci
masy podzielonych czgsci z zastosowaniem nastgpujacego badania.
Pobrac losowo 30 tabletek, przetamac je recznie i ze wszystkich
czesci otrzymanych z 1 tabletki wzigé do badania jedng czes¢
i odrzuci¢ pozostaly czgs¢ (czgéci). Zwazy¢ kazda z 30 pojedyn-
czych czgsci i obliczy¢ srednig mase. Tabletki spelniaja wymaga-
nia badania, jezeli najwyzej masa 1 czgsci przekracza zakres od
85% do 115% $redniej masy. Tabletki nie spelniaja wymagania,
jezeli wigcej niz 1 pojedyncza masa przekracza ten zakres lub
masa 1 czesci przekracza zakres od 75% do 125% $redniej masy.

BADANIA

Jednolitos¢ jednostek preparatow dawkowanych (2.9.40).
Tabletki spelniaja wymagania badania lub, w uzasadnionych
i zatwierdzonych przypadkach, badan jednolitosci zawartosci
i/lub masy podanych ponizej. Substancje i przetwory roslinne
obecne w preparacie nie podlegaja temu badaniu.

Jednolitos¢ zawartosci (2.9.6). Jezeli nie podano inaczej lub
nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone, tabletki zawiera-
jace substancje czynng w dawce mniejszej niz 2 mg lub mniejszej
niz 2% catkowitej masy spetniajag wymagania badania A. Jezeli
preparat zawiera wigcej niz jedng substancj¢ czynng, to wyma-
ganie dotyczy tylko tych substancji, do ktérych odnoszg si¢ po-
wyzsze warunki.

Jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone, tablet-
ki powlekane inne niz tabletki powlekane polimerem (filmem)
spelniaja wymagania badania A, niezaleznie od zawartosci sub-
stancji czynnej (czynnych) w tabletkach.

Jednolitos¢ masy (2.9.5). Tabletki niepowlekane oraz jezeli
nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone, tabletki powle-
kane polimerem (filmem) spelniajg wymagania badania. Jezeli
podano lub uzasadniono i zatwierdzono badanie jednolitosci
zawartosci dla wszystkich substancji czynnych, badanie jedno-
litosci masy nie jest wymagane.

Badanie uwalniania. Jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione
i zatwierdzone, wykona¢ odpowiednie badanie, np. jedno z ba-
dan opisanych w rozdziale 2.9.3. Uwalnianie substancji czynnej
ze stalych postaci leku.

Jezeli zalecono badanie uwalniania, moze nie by¢ wymagane
badanie czasu rozpadu.

Tabletki niepowlekane

Uncoated tablets; Comprimés non enrobés

DEFINICJA

Tabletki niepowlekane sg to jednowarstwowe tabletki sporza-
dzane przez jednorazowe prasowanie czastek lub wielowarstwo-
we tabletki, skladajace si¢ z koncentrycznie lub rownolegle uto-
zonych warstw, uzyskane przez kolejne prasowanie mieszaniny
czastek o réznym skladzie. Stosowane substancje pomocnicze
nie s3 specjalnie przeznaczone do modyfikowania uwalniania
substancji czynnej w plynach trawiennych.

Tabletki niepowlekane odpowiadajg ogélnej definicji tabletek.
Przekroj tabletki badany pod lupa wykazuje teksturg wzglednie
jednolita (tabletki jednowarstwowe) albo warstwowg (tabletki
wielowarstwowe) lecz bez §ladow otoczki.
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BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki niepowlekane spelniaja wyma-
gania badania, uzywajac wody OD jako plynu. Umiesci¢ krazek
obciazajacy w kazdej rurce. Jezeli nie zostalo inaczej uzasadnio-
ne i zatwierdzone, badanie prowadzi¢ 15 min i oceni¢ wyglad
tabletek. Jezeli tabletki nie spelniaja wymagania z powodu przy-
legania do krazkéw, wyniki s3 niewiarygodne. Badanie powt6-
rzy¢ dla nastgpnych 6 tabletek bez krazkow obciazajacych.

Tabletki powlekane

Coated tablets; Comprimés enrobés

DEFINICJA

Tabletki powlekane s3 to tabletki pokryte jedng lub kilkoma
warstwami mieszaniny réznych substancji takich jak: natural-
ne lub syntetyczne zywice, gumy, zelatyna, nieaktywne i nie-
rozpuszczalne substancje wypelniajace, cukry, plastyfikatory,
alkohole wielowodorotlenowe, woski, barwniki zatwierdzone
przez organ upowazniony, a takze czasem substancje popra-
wiajgce smak i zapach oraz substancje czynne. Substancje uzy-
wane do powlekania zwykle s3 nanoszone w formie roztworu
lub zawiesiny w warunkach, w ktérych nast¢puje odparowanie
rozpuszczalnika. Jezeli otoczke stanowi bardzo cienka warstwa
polimeru to tabletki takie okreslane s jako tabletki powlekane
filmem.

Tabletki powlekane maja gladka powierzchnig, ktéra czesto
jest barwiona i moze by¢ polerowana. Przekroj tabletki badany
pod lupa wykazuje obecno$¢ rdzenia otoczonego przez jedna
lub wigcej warstw ciaglych o réznej teksturze.

WYTWARZANIE

W uzasadnionych przypadkach, jednolito$¢ masy lub jedno-
lito$¢ zawartosci w tabletkach powlekanych innych niz tabletki
powlekane polimerem (filmem) moze by¢ zapewniona przez ba-
danie rdzeni tabletek.

BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki powlekane inne niz powleka-
ne polimerem (filmem) spelniaja wymagania badania, uzywa-
jac wody OD jako plynu. Umiesci¢ krazek obciazajacy w kaz-
dej rurce. Jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone,
badanie prowadzi¢ 60 min i oceni¢ wyglad tabletek. Jezeli ja-
kakolwiek tabletka nie ulegnie rozpadowi, badanie powt6rzy¢
dla nastgpnych 6 tabletek stosujac kwas solny (0,1 mol/L) RM
zamiast wody OD. Jezeli 1 lub 2 tabletki nie ulegng rozpadowi,
powtorzy¢ badanie dla 12 dodatkowych tabletek.

Wymagania badania s3 spelnione, jezeli nie mniej niz 16 z 18
badanych tabletek ulegnie rozpadowi.

Tabletki powlekane polimerem (filmem) spelniaja wymaga-
nia opisanego wyzej badania rozpadu z wyjatkiem, ze badanie
prowadzi si¢ 30 min, jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione i za-
twierdzone.

Jezeli tabletki powlekane lub tabletki powlekane polimerem
(filmem) nie spelniaja wymagania z powodu przylegania do
krazkéw, wyniki s niewiarygodne. Badanie powtérzy¢ dla na-
stepnych 6 tabletek bez krazkow obciazajacych.

Tabletki dojelitowe

Gastro-resistant tablets; Comprimés gastrorésistants

DEFINICJA

Tabletki dojelitowe to tabletki o opéznionym uwalnianiu, kté-
re s3 odporne na dzialanie soku zoladkowego i uwalniajg sub-

stancj¢ czynng (czynne) w soku jelitowym. Zwykle sporzadza
si¢ je powlekajac tabletki otoczka odporng na dziatanie soku zo-
tadkowego lub z granulatéw lub czastek uprzednio powlekanych
otoczkami odpornymi na dzialanie soku zoladkowego.

Tabletki powlekane otoczka odporng na dzialanie soku zolad-
kowego odpowiadaja definicji tabletek powlekanych.

BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki powlekane otoczka odporna
na dzialanie soku Zolagdkowego spelniaja wymagania badania
z nastgpujacymi modyfikacjami. Jako plyn stosuje si¢ kwas
solny (0,1 mol/L) RM. Badanie prowadzi¢ 2 h lub inny okres
czasu, jezeli zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone, bez
krazkéw obcigzajacych i oceni¢ wyglad tabletek. Czas, w kt6-
rym tabletka ma wykazywa¢ odporno$¢ na dziatanie kwaso-
wego $rodowiska zalezy od jej skladu i budowy. Zwykle wy-
nosi od 2 h do 3 h, jednak nie moze by¢ zatwierdzony krotszy
niz 1 h. Zadna z tabletek nie moze wykazywa¢ oznak rozpadu
(z wyjatkiem obecnosci fragmentow z otoczki) lub peknigé,
ktére pozwolilyby na wydostanie si¢ zawartosci. Zastgpi¢ kwas
roztworem buforowym fosforanowym o pH 6,8 OD i umiesci¢
krazek obcigzajacy w kazdej rurce. Badanie prowadzi¢ 60 min
i oceni¢ wyglad tabletek. Jezeli tabletki nie speiniaja wymagan
ze wzgledu na przyleganie do krazkéw, wyniki sg niewiarygod-
ne. Badanie powt6rzy¢ dla nastgpnych 6 tabletek, bez kragzkow
obciazajacych.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Modified-release tablets; Comprimés a libération modifiée

DEFINICJA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu s3 powlekanymi lub
niepowlekanymi tabletkami zawierajacymi specjalne substancje
pomocnicze i/lub sporzadzane w specjalny sposéb tak, aby mo-
dyfikowac szybkos¢, miejsce lub czas uwalniania substancji czyn-
nej (czynnych).

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu obejmujg: tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, o opéznionym uwalnianiu i pulsa-
cyjnym uwalnianiu substancji czynnej.

Tabletki musujace
Effervescent tablets; Comprimés effervescents

DEFINICJA

Tabletki musujace s3 to niepowlekane tabletki zawierajace za-
zwyczaj substancje o charakterze kwaséw oraz weglany lub wo-
doroweglany, ktére reaguja szybko w obecnosci wody z wydzie-
leniem dwutlenku wegla. Przeznaczone sg do rozpuszczania lub
rozpraszania w wodzie przed podaniem.

BADANIA

Czas rozpadu. Umiesci¢ 1 tabletke w zlewce zawierajacej
200 mL wody OD o temp. 15-25°C; wydzielajq si¢ liczne peche-
rzyki gazu. Gdy pecherzyki gazu przestaja si¢ wydziela¢ wokot
tabletki lub jej fragmentéw, nastgpuje rozpad tabletki z roz-
puszczeniem lub rozpraszaniem w wodzie, tak ze nie pozostajg
aglomeraty czastek. Badanie powt6rzy¢ dla nastgpnych 5 tab-
letek. Tabletki spelniaja wymaganie, jezeli kazda z 6 badanych
tabletek ulegnie rozpadowi w spos6b opisany powyzej w czasie
nie dtuzszym niz 5 min, jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione
i zatwierdzone.

»Wskazowki ogolne” (1) odnoszg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow 1133
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Tabletki do sporzadzania roztworu doustnego

Soluble tablets; Comprimés solubles

DEFINICJA

Tabletki do sporzadzania roztworu doustnego maja postaé
tabletek niepowlekanych lub powlekanych polimerem (filmem).
Sa przeznaczone do rozpuszczania w wodzie przed podaniem.
Otrzymany w ten sposob roztwér moze by¢ lekko opalizujacy,
z uwagi na obecno$¢ substancji pomocniczych dodawanych
w trakcie wytwarzania tabletek.

BADANIE

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki do sporzadzania roztworu do-
ustnego ulegaja rozpadowi w czasie 3 min, uzywajac wody OD
o temp. 15-25°C jako plynu.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Dispersible tablets; Comprimés dispersibles

DEFINICJA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej s3 to tabletki
niepowlekane lub powlekane polimerem (filmem) przeznaczo-
ne do rozpraszania w wodzie przed podaniem z utworzeniem
homogennej zawiesiny.
BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej ulegaja rozpadowi w czasie 3 min, uzywajac wody OD
o temp. 15-25°C jako plynu.

Stopien rozproszenia. Umiesci¢ 2 tabletki w 100 mL wody
OD i miesza¢ do catkowitego rozproszenia. Tworzy si¢ jedno-
rodna zawiesina, ktora przechodzi przez sito o nominalnej wiel-
kosci oczek 710 um.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Orodispersible tablets; Comprimés orodispersibles

DEFINICJA

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s3 niepowlekany-
mi tabletkami przeznaczonymi do umieszczania w jamie ustnej,
gdzie ulegaja szybkiemu rozproszeniu przed potknigciem.

BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
ulegaja rozpadowi w czasie 3 min, uzywajac wody OD jako plynu.

Tabletki do rozgryzania i Zucia

Chewable tablets; Comprimés a croquer

DEFINICJA

Tabletki do rozgryzania i Zucia s3 przeznaczone do Zzucia
przed potknigciem.
WYTWARZANIE

Tabletki do rozgryzania i zucia s3 sporzadzane w taki sposob,
aby zapewniac latwe kruszenie przez zucie.

Liofilizaty doustne
Oral lyophilisates; Lyophilisats oraux

DEFINICJA

Liofilizaty doustne s stalymi jednodawkowymi preparatami
otrzymywanymi przez suszenie sublimacyjne plynnych lub pot-
statych preparatéw. Te preparaty o szybkim uwalnianiu s3 prze-
znaczone do umieszczania w jamie ustnej, gdzie ich zawartos¢
jest uwalniana w §linie i polykana lub, alternatywnie, s prze-
znaczone do rozpuszczania lub zawieszania w wodzie przed po-
daniem doustnym.

WYTWARZANIE

Liofilizaty doustne s3 sporzadzane przez suszenie sublimacyj-
ne (liofilizacj¢), obejmujace rozdzial na pojedyncze dawki, za-
mrazanie, sublimacje i suszenie zwykle wodnych, plynnych lub
polstatych preparatéw.

BADANIA

Czas rozpadu. Umiesci¢ 1 liofilizat doustny w zlewce zawie-
rajacej 200 mL wody OD o temp. 15-25°C. Preparat rozpada
si¢ w czasie 3 min. Badanie powtérzy¢ dla nastepnych 5 liofi-
lizatéw doustnych. Preparat spelnia wymagania badania, jezeli
wszystkie z 6 badanych jednostek ulegng rozpadowi.

Woda (2.5.12). Liofilizaty doustne spelniajg wymagania bada-
nia; wartosci graniczne sg zatwierdzone przez organ upowazniony.
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