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2.9. METODY BADANIA POSTACI LEKU

01/2016:20903

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

Badanie shazy okresleniu zgodnoici z wymaganiami dotyczacy-
mi szybkodci uwalniania substancji czynnej (czynnych} ze statych
doustaych postaci leku. W tym: rozdziale jednostks postaci leku
jest jedna tabletka lub jedna kapsulka, albo inna okrediona losc.

APARAT

Aparat 1 (Aparat koszyczkowy). Zestaw sklada sie z nastepu-
jacych elementéw: zlewki, ktéra moze byé preykrywana, wykona-
nej ze szkla lub inpego obojetnego przezroczystego materiatu®®;
silnika; watka napedowego i cylindrycznego koszyczka (element
mieszajacy). Zlewka jest czedciowo zanurzona w odpowied-
niej faZni wodnej o wlasciwych rozmiarach lub jest ogrzewana
za pomocg odpowiedniego urzadzenia np. plaszcza grzejnego.
Lainia wodna lub urzadzenie grzewcze pozwala na utrzymanie
wewnatrz zlewki temp. 37 £ 0,5°C, gdy podezas badania phyn do
uwalniania pozostaje w stalym fagodnym ruchu. Zaden z elemen-
tow zestawa, anj teZ Srodowisko, w ktérym zestaw jest umiesz-
czony nie przyczyniajg sie do znaczacego ruchu, wsirzgséw lub
wibracji, poza tymi jakie sa wywolane przez fagodnie obracajg-
cy sig element mieszajacy. Wskazane jest, aby podczas badania
aparat umozliwial obserwacje preparatu i elementa mieszajace-
go. Ziewka jest cylindryczna, okraglodenna, poj. 1 L. Jej vyso-
ko$¢ wynosi 160210 mum, a érednica wewnetrzna 98-106 mm.
Jej $ctany u gdry posiadajy kolnierz. Moze by( uzyta dopasowa-
na pokrywa, aby zmniejszyé parowanie®™. Walek mieszadia jest
ustawiony tak, Ze obraca si¢ fagodnie bez znaczacego chybotania,
ktére megloby wplywad na wyniki, a jego 0é w Zadnym punkcie
nie odbiega wiecej niz 2 mm od plonowej osi zlewki. Stosowane
jest urzadzende regulijace, ktore pozwala na wybdr predkodei ob-

rotow mieszadla i utrzymanie okre$lonej predkoscl w zakresie

k4%,

Elementy ukladu mieszajacego, walek i koszyczek, sa wykona-
ne ze stali nlerdzewnej, typ 316 lub réwnowainy, zgodnie z opi-
sem podanym na ryc. 2.9.3.-1.

Mozina uiyé koszyczek poziacany warstwy o grubosci ok
2,5 um (0,0001 cala). Jednostke postaci leku umieszcza sie w su-
chym koszyczlou na poczgthku kazdego badania. W trakcie bada-
nia jest utrzymywana odlegltoéé 25 + 2 mm pomiedzy wewnetrz-
ng powierzchnia dna zlewki i dnem koszyczka.

Aparat 2 (Aparat fopatkowy). Uzyé zestawu aparato 1 z tym,
e elementem mieszajacym jest mieszadlo skladajace sie z fo-
patld 1 watka. Walek mieszadla jest ustawiony tak, ze obraca sig
tagodnie bez znaczacego ruchu, ktory mégiby wplywad na wy-
niki, a jego oé w zadnym punkcie nie odbiega wigcej niz 2 mm
od pionowej osi zlewki. Pionowa $rodkowa linia topatki prze-
biega przez oé watka tak, ze krawed? dolna fopatki zréwnuje sig
z dolnym kosicem walka. Lopatka spetnia wymagania podane
na ryc. 2.9.3.-2. W trakcie badania utrzymywana jest odleglosé
25 + 2 mm pomigdzy dolna krawedzig lopatki a wewnetrzng
powierzchnig dna zlewki. Sztywna lopatka, z metalu lub odpo-
wiedniego obojetnego tworzywa, stanowi z walkiem jedna calos$é.

) Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmenizacji wymagan farmako-
pealnych. Patrz rozdzial 5.8. Harmonizacja wymagan farmakopealnych.

A Material nie moze absorbowad, reagowad, ani interferowaé z badanym
preparatem,

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

Moze by¢ zastosowana odpowiednia dwuczesciowa konstrukcja,
pod warunkiem, ze pofaczenie jest trwate podczas badania. Lo-
patka mieszadta i walek moga by¢ pokryte odpowiednia powto-
ka, w celu zapewnienia obojetnej powierzchni. Zanim wiyczone
zostanie mieszanie, pozwala si¢ na opadniecie jednostki postaci
leku na dno zlewki. Do postaci leka, ktdre ulegajy flotacji mozna
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1) Siatka ze spawanym szwem; drut o érednicy 0,22~0,31 mm, oczka
statkl 0,36-0,44 mm. Po zespawaniu siatka moze ulec niewielkiej
zmianie.

2) Gdy element z zamontowanym koszyczkiern obraca sie wzgledern
$rodkowej osi, dopuszcza sie meksymalne odchylenie ,A” 1,0 mm.

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

Wskazdwki ogélne” (1) odnoszyg sie do wszystlich monografii i innych tekstow
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dolaczyé maly elganent z obojetnego tworzywa, jak np. druciang
spirale o nie wigcej ni killu skrgtach. Przyldadowy obcigznik
jest réwniel przedstawiony na ryc. 2.9.3.-3. Mozna uizyé innych
zwalidowanych obcigznikow,
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Gdy czeéé obraca sie wzgledem érodkowej osi, wymiary A 1 B nie ulegaig
zmianie wigeej niz o 0,5 mm. Dopuszcza sig odchylenia £ 1,0 mum, jezeli
nie okrestono inaczej.

Ryc. 2.9.3.-2. Aparat 2, fopatka elementu mieszajgcego
Wymiary w milimetrach
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A: klamra z kwasoodpornego drutu
B: szkielet z kwasoodpornego drutu
Ryc. 2.9.3.-3. Proykladowy obciginik
Wymniary w milimetrach
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Ryc. 2.9.3.-4. Aparat 3, zlewka szklana i ruchomy cylinder
Wymiary w milimetrach
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Aparat 3 (Aparat z ruchomym cylindrem}. W sklad apa-
ratu wchodzi zestaw cytiwdrycznych plaskodennych szklanych
zlewel; zestaw szklanych cylindréw poruszajgcych sig ruchem
posuwisto-zwrotnyrm; oprawki z obojetnego materiatu (stal nie-
rdzewna typ 316 lub inny odpowiedni materiat); sitka wykonane
z odpowiedniego nieadsorbujacego i niereagujacego tworzywa,

preystosowane do umieszezenia u gory i w dotu ruchomych cy-.

lindréw; silnik z ulkdadem napedowym wprowadzajacym cylin-
dry w pionowy ruch posuwisto-zwrotny wewnatrz zlewek oraz,
jezeli to konieczne, przesuwajgcy cylindry poziomo pomigdzy
kolejnyri rzedami zlewek. Zlewki s czedciowo zanurzone w od-
powiednie] tazni wodnej o stosownych wymiarach, utrzymujacej
podczas badania temp. 37 % 0,5°C. Zaden z elementow zesta-
wi, ani tez $rodowisko, w ktdrym zestaw jest umieszczony nie
przyczyniaja si¢ do znaczgcego ruchu, wstrzgséw lub wibracji,
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Ryc. 2.9.3.-5. Aparat 4, duda komora do tabletek | kapsulek (géra) oraz
uchwyt na tabletke dla duzej komory (dél}
Wymiary w milimetrach, jezeli nie okresiono inaczef

poza tymi jakie sg wywolane przez lagodnie przesuwajacy sie
pionowo cylinder. Stosuje si¢ urzadzenie, ktdre pozwala na wy-
bér i trzymanie predkoéci ruchu posuwisto-zwrotnego zgodnie
z zalecong predkodcia zanurzania, przy odchylenin najwyiej
+ 5%. Wskazane jest, aby aparat umozliwial obserwacje pre-
paratdw i ruchomych cylindréw. Ziewld sa zaopatrzone w po-
krywe zapobiegajacg parowaniu, umieszczang na nich podezas
prowadzenia badania. Elementy speiniajg wymagania dotyczace
wymiardw podane na ryc. 2.9.3.-4, jezeli nie okreslone inaczej.

Aparat 4 {Aparat przeplywowy). Zestaw sklada si¢ ze zbior-
nika ptynu do uwalniania, pompy, kemory przeptywowej i fagni
wodnej utrzymujacej temperature ptynu do uwalndania 37 £0,5°C.
Nalezy zastosowaé komore o zaleconych rozmiarach.

Pompa tloczy plyn do uwalniania w gére, przez komore prze-
pltywows. Pompa zapewnia przeplyw w zakresie od 240 mL/h de
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Ryc. 2.9.3.-6, Aparat 4, mata komora do tabletek i kapsulek (gora) oraz
uchwyt na tabletkg dla malej kormory (dét}
Wymiary w milimetrach, jezeli nie okreslono inaczej

© WWskazowki ogdlne” (1) ednoszg sig do wszystkich monografii { innych tekstdw
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960 mL/h, przy standardowej szybkosci przeplywu 4 mL/min,

- 8 mL/min lub 16 mL/min. Uzyskiwany przepiyw musi by< staly
(5% deklarowane] szybkoéci), charakteryzujacy sie sinusoidal-
nym profilem o pulsacji 120 10 pulséw/min. MoZna zastosowac
réwniez pompe bez pulsacii. Postepowanie w badaniu uwalniania
substancji czyanej z uzyciem komory przeplywowej musi byé
charakteryzowane z uwzglednieniem szybkosci i, jezeli dotyczy,
pulsacii.

Komore przeplywows (patrz rye. 2.9.3.-512.9.3.-6) zbudowa-
ng z przezroczystego obojetnego materiatu instaluje sie pionowo,
z ukladem filtracyinym, ktéry zapobiega wyplywaniu nierozpusz-
czonych crastek 7 gornej czede] komory; standardowo $rednica
komory wynosi 12 mm lub 22,6 mm; stozek w dole komory

- wypelnia sie zwykle malymi szklanymi kulkami o érednicy ok.
1 mm, z jedng kulkg o érednicy ok. 5 mm umieszczong na spodzie
i zabezpleczajacg wlot ptynu; dostepny jest uchwyt tabletki (patrz
ryc. 2.9.3.-512.9.3.-6).do umiejscowienia specjalnych postaci leku
w komorze. Komora jest zanurzona w tazni wodrnej utrzymujacej
temp. 37 +0,5°C.

Do zmontowania komory stuzy mechanizm zaciskowy i dwie
uszczelki typu O-ring. Pompa jest oddzielona od reszty zestawn
do uwalniania w celu jego ochrony przed pochodzacymi z niej
wibracjami. Pompa nie moze byé umieszczona wyzej niz zbior-
niki plyiu do uwainiania. Przewody sg mozliwie jak najkrdtsze.
Powinny by¢ wykonane z odpowiedniego obojetnego materiatu,
np. politesrafluoroetylenu, o $rednicy wewngtrznej 1,6 mum, ze
zlagczami kolnierzowymi réwniez z materialu obojetnego.

Przydatnost aparaty. Qcena przydatnoéci aparatu do wykona-
nia badania uwalniania musi uwzgledniaé zgodnodé wymiardw
w granicach tolerancji jak podano na rycinach. Dodatkowe, para-
metry krytyczne badania, ktére nalezy okresowo kontrolowaé pod-
czas uzycia to muin. objetoséé i temperatura ptynu do uwalniania,
predkoéé obrotéw {Aparat 11 2), predkosé zanurzania (Aparat 3)
i szybkoéc przeptywu plynu do uwalniania (Aparat 4).

Nalezy okresowo oceniaé prawidlowos¢ dziatania aparatu do
uwalniania.

POSTEPOWANIE
APARAT 1i2

Stale postacie leku o niemeodyfikowanym uwalnianiu

Postepowanie. Umiedcié¢ ustalong objetosé (& 1%) ptyna do
uwalniania w zlewce wskazanego aparatu. Zmontowad aparat,
doprowadzi¢ temperature ptynu do 37 + §,5°C, usung< termo-
metr. ¥Badanie moZna réwniez prowadzié przy zamontowanym
termometrze, pod warunkiem, e wykazano uzyskanie takich
samych wynikow jak w zestawie bez termometru.g

Umieécié w aparacie jedna jednostke postaci leka, dbajac by
z jef powierzchni zostaly usuniete pecherzyki powietrza, Ure-
chomi¢ aparat z ustalong predkoécig mieszania. W ustalonych
przedziatach czasowych lub w kazdym z ustalonych punktow
czasowych pobieraé probki z przestrzeni w polowie pomiedzy
powierzchnia plynu do uwalniania i gérna krawedzia koszyczka
lub topatki, nie bliZej niz 1 cm od dciany zlewki. JeZeli zalecone
jest kilkakrotne pobieranie probek, zastapié pobrany do analizy
plyn réwna objetoscia $wiezego plynu do uwalniania o temp.
37°C lub, gdy mozna wykazad, Ze nie jest konieczne uzupelnianie
plynu do uwalnianta, uwzglednié w obliczeniach zmiang objeto-
$ci plynu. Podczas badania pozostawié zlewki przykryte i kon-
trolowad w odpowiednich edstepach czasu temperature plyau
do uwalniania. Wykonad analize plynu odpowiednia metoda®™.
Powtdrzyé badanie dla kolejnych jednostek postaci leku.

) Pobrane prabki saczy sie natychmiast po pobraniu, o ile nie wykazano,
e saczenie nie jest konieczne. Uzyc sgezek obojetny, kidry nie powoduje

Jezeli stosowane jest urzadzenie do automatycznego pobiera-
nia probek tub aparat jest meodyfikowany w inny sposéb, koniecz-
ne jest potwierdzenie, Ze zmodyfikowany aparat pozwala uzyskac
takie same wyniki jak aparat opisany w tym rozdziale.

Plyn do uwalwiania. Stosuje sig odpowiedni plyn do uwalniania.
Podana objetosdé odnosi sie do mierzonej w temperaturze od 20°C
do 25°C. Jezeli ptyn do uwalniania jest roztworem buforowys, do-
prowadzi¢ pH do wskazanej wartosci z tolerancja = 0,05 jednostki.
Rozpuszczone gazy moga powodowad powstawanie pgcherzykdw,
co moze wplywaé na wyniki badania. W takich preypadkach roz-
puszczone gazy muszy byé usuniete przed bedaniem®,

Czas. Gdy zalecony jest pojedynczy punkt czasowy, badanie
mozna zakoficzyé w krdtszym czasie, jezeli spelnione jest wyma-
ganie uwolnjenia minimalnej ilosci substancji. Probki majg by¢ po-
brane tylko w ustalonych punktach czasowych, z tolerancja + 2%.

Stale postacie leku o preedluzonym uwalnianin

Postepowanie. Postepowaé jak podanc dla postaci leku o nie-
modyfikowanym uwalniania.

Plyn do uwalniania. Postgpowacd jak podano dla postaci leku
o niemodyfikowanym uwalnianiz

Czas. Punkty czasowe badania, zazwyczaj trzy, wyraZone 53
w godzinach,

Stale postacie leku o opdinionym uwalnianiu

Postgpowanie. Stosowaé metode A lub metode B.

Metoda A

- Faza kwasu. Umiedcié w zlewce 750 mL kwasu solnego
(0,1 mol/L) RM i zmontowad aparat. Temperature plynu do
uwalniania doprowadzi¢ do 37 + 0,5°C. Umiedcic¢ w aparacie
1 jednostke postaci leku, przykryd zlewks i aruchomic apa-
rat z zalecong predkoécig. Po 2 h badania w kwasie solnym
{01 mol/L} RM pobraé prébke ptynu i natychiniast postgpo-
wad, jak wskazano w czedci ,Faza buforu”. Wykonac analizg
probki odpowiednia metods oznaczania.

~ Faza buforu. Zakonczy¢ dodawanie bufora i ustalanie pH
w czasie 5 min. Przy aparacie pracujacym z podang predko-
$cia, doda¢ do plynu w zewce 250 mL roztworu dwunasto-
wodnego fosforanu trisodu OD (8,20 mol/L) o temp. 37 £ 0,5°C.
Jezeli to konieczne, doprowadzi¢ do pH 6,8 + 0,05 stosujac
kwas solny (2 mel/L) OD lub roztwér wodorotlenku sodu
{2 mol/L) OD. Kontynuowal badanie przez 45 min lub przez
zalecony czas. Na koniec tego okresu pobraé probke plynu
i wykona¢ analizg odpowiednia metody oznaczanda.

Metoda B

— Paza kwasu. Umiescié w ziewce 1000 mL kwasu solnego
(0.1 mol/L) RM i zmontowaé aparat. Temperature ptynu do
uwalniania doprowadzi¢ do 37 % 0,5°C. Umieécié w aparacie
1 jednostke postaci leku, praykryé zlewke i uruchomié apa-
rat z zalecona predkoéceia. Po 2 h badania w kwasie solnyim
(0,1 mol/L} RM pobral prébke plynu i natychmiast postgpo-
wac, jak wskazano w czeddi ,,Faza buforu”. Wykonad analize
probki odpowiednia metods ozpaczania.

- Faza buforu. Na tym etapie postgpowania uzy¢ buforu dopro-
wadzonego do temp. 37 £ 0,5°C. Usunad kwas ze zlewki i dodad
1000 . buforu fosforanowego o pH 6,8 przygotowanego przez
zmieszanie 3 objetoscl kwasu solnego (0,1 mol/L) RM z 1 abje-
todcia roztworn dwunastowodnego fosforanu trisodu OD (6,20

adsorpcji substancji czynne}, ani nie zawiera ekstrahujacych sie substancil,
ktére interferowatyby podezas analizy.

& Metoda odpowletrzania jest nastepujaca: tagodnie mieszajac ogrzaé ptyn
do temperatury ok. 41°C, natychmiast saczyé w préini z ufyciem saceka
o wielko$ci pordw 0,45 pum iub mniejsze}, z jednoczesnym intensywnym
mieszaniemy; kontynuowa¢ mieszanie w proini przez ok, 5 min. W celu
usunigcia rozpuszezonych gazdw moina wzyd innej zwalidowanej metody
edpowictrzania.
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mol/L) i doprowadzajac pH, jezeli fo konieczne, do 6,8 1 0,05
kwasem solnym {2 mol/L) ODlub roztworem wodorotlenku sodu
{2 mol/L) OD. Wymiane plynu mozna teZ prowadzi¢ usuwajge
z aparatu zlewke zawierajaca kwas 1 zastgpuiac jg inng, zawie-
rajgca bufor, a nastepnie przenoszac jednostke badanego leku
do zlewki z buforem. Kontynuowa¢ badanie przez 45 min lub
przez zalecony czas. Na koniec tego okresu pobraé prébke ply-
nu i wykonaé analize odpowiednia metoda ozraczania.

Czas. Jezeli nie okredlono inaczej, wszystkie punkty czasowe

powinny by¢ zgodne z zaleconyrmi, z tolerancja + 2%.

APARAT 3

Stale postacie leku o niemodyfikowanym uwalnianiz

Postepowanie. W kazdej ze zlewek aparatu urniedcic przepisang
objgtoé¢ (£ 1%) plynu do uwalniania. Zmontowad aparat, dopro-
wadzi¢ plyn do uwalniania do temp. 37 +0,5°C i usungd termo-
metr. W kazdym z ruchomych cylindréw umiescié po I jednostce
postaci leku zwracajac uwage, aby zostaly usuniete pecherzyki
powietrza z powierzchni kazdej badanej jednostki i natych-
miast uruchomié aparat jak zalecono. Podczas przesuwu w gore
i w dot ruchome cylindry poruszajg sie na drodze 9,9-10,1 cm.
W ustalonych przedziatach czasowych lub w kazdym zaleconym
punkcie czasowym podnie$é ruchome cylindry i pobraé porcje
plynu ze érodkowej strefy pomigdzy powierzchnia plynu do
uwalniania i diem kazdej zlewki. Wykonaé analize jak zaleco-
no. Jeieli to konieczne, powtérzyé badanie z uzyciem kolejnych
jednostek badanego leku.

Pobrang do analizy prébke zastapi¢ rowng objetoécia éwiezego
plynu do uwalniania o temp. 37°C lub w obliczeniach uwzgled-
nié zrijane objetodel, gdy mozna wykazaé, ze uzupelnienie ptynu
jest nickonieczne. Podezas badania zlewke pozostawié przykryts
pokrywg zapobiegajaca parowaniu i w odpowiednim czasie kon-
trolowaé temperature plynu do uwalniania.

Plyn do uwalniania. Postgpowad jak podano dla postaci leku
o niemodyfikowanym uwalnianiu w Aparacie 11 2.

Czas. Postepowad jak podano dla postaci leku o niemodyfiko-
wanym uwalnianin w Aparacie 11 2.

Postacie leku o przediuionym vwalniania

Postgpowanie. Postepowad jak podano dla postaci leku o nie-
modyfikowanym uwalnjaniu w Aparacie 3.

Plyn do uwalniania. Postepowad jak podano dla postaci leka
¢ przediuzonym uwalnianiu w Aparacie 1 § 2.

Czas. Postepowaé jak podano dla postact leku o przedtuzonym
uwalnianiu w Aparacie 1§ 2.

Postacie lekn o opoinionym uwalnianiu

Postepowanie, Postepowad jak podano dla postaci leku o opdz-
nionym uwalnianiu w metodzie B, Aparat 1 1 2, stosujgc jeden
rzad zlewek dla fazy kwasu i kolejny rzad zlewek dla fazy buforu
oraz zalecong objetadé plynu (zwylde 300 mL).

Czas. Postepowac jak pedano dla postaci leku o opdinionym
uwalnianiu w Aparacie 11 2.

APARAT 4

Postacie leku o niemodyfikowanym uwalnianiu

Postgpowanie. Do wskazanej komory wprowadzié¢ sziklane kulki,
Jedng jednostke postaci leku umiedcié na powierzchni kulek lub,
jezeli zalecono, w uchwycie z druti, Zamontowaé element z fil-
trami  polaczy¢ czedei ze sobg z uiyciem odpowiedniege urzg-
dzenia zaciskajacego. Z uzyciem pompy wprowadzi€ poprzez dno
komory ogrzany do temp. 37 £ 0,5°C plyn do uwalniania tak, aby
uzyskaé zalecons szybko$¢ przeplywu, mierzona z dekdadnodcia
5%. W kazdym z ustalonych punktéw czasowych zbieraé frakeja-
mi wyplywajacy pyn. Wykonac analize jak pedano. Powtdrzy
badanie z uzyciem kolejnych jednostek postaci leku.

Plyn do wwalniania. Postgpowad jak podano dia postaci leku
o niemodyfikowanym uwalnianiu w Aparacie 112

Czas. Postepowad jek podano dla postaci leku o niemodyfiko-
wanym uwalnianiu w Aparacie 112.

Postacie leku o przediuzonym uwalnianiu

Postgpowanie. Postepowad jak podane dla postaci leke o nie-
modyfikowanym uwalnianiu w Aparacie 4.

Plyn do uwalniania. Postepowaé jak podano dla postaci leku
o niemodyfikowanym uwalnianiu w Aparacie 4.

Czas. Postepowad jak podano dla postaci lelar o-niemodyfiko-
wanymn uwalnianiu w Aparacie 4.

Postacie leku o opdinionym uwalnianiun

Postepowanie. Postepowad jak podano dia postaci leku o opoi-
nionym uwalnianiu w Aparacie 1 i 2, stosujac zalecone plyny do
uwalniania,

Czas. Postepowad jak podano dla postaci leku o opdinionym
wwalnianiu w Aparacie 11 2.

INTERPRETAC]A

Stale postacie leku o niemodyfikowanym uwalnianiu

Jezeli nie okreélono inaczej, preparat spelnia wymagania, je-
zeli uwolniona z niego iloé¢ substancii czynnej spelnia kryteria
podane w tabeli 2.9.3.-1. Prowadzi¢ badanie na trzech pozio-
mach, chyba, ze wyniki s3 zgodne z wymaganiami na pozio-
mie §, lob S, Wartoéé Q oznacza wymagang iloé¢ uwolnionej
substancji czynnej wyrazona jako procent zawartosci deklaro-
wanej; podane w tabeli wartodci 5%, 15% 1 25% sg wartodciami
procentowymi w odniesieniu do deklarowanej zawartodcl, tak
wiec wartodci te 1 wartodé ) sg wyrazone w takich samych jed-
nostkach.

Tabela 2.9.3.-1.

: Licrba badanych . "
Poziom jednostek Kryterium zkceptacji
S5 6 Kazda jednostka: nie mniej niz Q + 5%.
12 jednostek (8, + 3.} $rednia wartosé
S, & nie mudej niz Q, wszystkie jednestki nie
mnigj niz Q ~ 15%.
24 jednostki {S, + S, + S,): drednia war-
S 2 to$é nie mniej niz Q, najwyzej 2 jednost-
} ki mniej niz (Q - 15%, wszystkie jednost-
ki nie mniej niz Q - 25%.

Postacie leku o przedluzonym uwalnianiu

Jezeli nie okreslono inaczej, preparat spelnia wymagania, jezeli
uwolniona z ndego llod¢ substancji czynnej spetnia kryteria po-
dane w tabeli 2.9.3.-2. Prowadzié badanie na trzech poziomach,
chyba, ze wyniki s3 zgodne z wymaganiami na paziomie L) lub
L,. Wartoéei graniczhe ilodcl uwolnionej substancji czynnej sg
wyraZone jako procent zawartoéci deklarowanej. Wartodci gra-
niczne zawierajg kazdg warto$é Q; - iloéé uwolniong w kazdym
zaleconym przedziale frakcjonowanego dozowania, Tam, gdzie
podano wiecej niz jeden zakres, kryteria akceptacji odnoszy si¢
indywidunalnie do kaidego z zakreséw.

Tabela 2.9.3.-2.

Poziom ch?;zf:izﬂych Kryterium akceptacji
Wazystkie pojedyncze wartodci miesz-
czg sie w ostalonych zakresach i Zadna

L 6 pojedyncza wartod< jest nie mniejsza niz
Hoéé wymagana w kofcowym punkcie
CLASOWYIL.

Wkazdwki ogolne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii { innych tekstéw
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Tabela 2.9.3.-2, (¢d.}

Liezba badanych

Poziom jednostek

Kryterium akceptaciji

Srednia wartosé dla 12 jednostek (L, +
L,} miedci sie w zalresie kazdego z za-
leconych przedzialéw i nie jest mniejsza
niz ustalona #oé w kohcowym punk-
cie czasowym. Zadna pojedyncza war-
todé e przekracza zaleconego zakresu
o wiecej riz 10% w stosunku do zawarto-
éci deklarowanej i 2adna warto$c nie jest
mniejsza niz ustalona iloéé w kocowym
punkcie czasowym o wigeej niz 10%
w stosunku do zawartosci deklarowanej.

Srednia warto$é dla 24 jednostek (L, + 1,
+ L} miedci sie w zakresie kazdego z za-
leconych przedziatéw i nie jest mniejsza
niz ustalona iloéé¢ w koncowym punkcie
crasowym. Najwyiej 2 z 24 jednostek
przekraczajy zalecone zakresy o wigce]
niz 10% w stosunku do zawartosci de-
klarowanej; najwyzej dla 2 jednostek z 24
warto§¢ w kofcowym punkcie czaso-
wyIn jest maiejsza niz ustalona o wigcej
niz 10% w stosunka do zawartosci de-
klarowanej; zadna jednostka nie odbiega
wigcej niz 20% w stosunkn do zawartodci
deklarowanej od kazdego z ustalonych
zakresow lub wiecej niz 20% w stosun-
ku do zawartosci deklarowanej ponizej
zaleconej ilodci dla kencowego punktu
CZASOWERO.

Ly 12

Postacie lelu o opéinionym uwalnianin

Faza kwasu. Jezell nie okredlono inaczej, preparat spelnia wy-
magania tej czedci badania, jezeli uwolniona z niego ilos¢ sub-
stancji czynnej spetnia kryteria podane w tabeli 2.9.3.-3. Pro-
wadzi¢ badanie na trzech poziomach, chyba, ze wyniki badania
w fazie kwasu i w fazie buforu sg zgodne z wymaganiami na niz-
szym poziomie akceptacji.

Tabela 2.9.3.-3.

Po- Liczba bada- . "
ziom | mych jednostek Krytertum akeeptacyi
Zadna pojedyncza warto$é nie przekra-
4 6 cza 10% uwolnienia.
12 jednostek {A, + A,): $rednia wartod
A 6 nie wigcgj niz 10% uwolnienia, Zadna
? pojedyncza jednostka nie wigcej 25%
uwelnienia. :
24 jednostki (A, + A, + A;) érednia
A 12 wartos$é nie wigcej niz 10% uwolnienia,
2 X : ; MR
2adna pojedyncza jednostka nie wiecej
25% uwolnienia.

Faza buforu. Jezeli nie okreslono inaczej, wymagania sg spel-
nione, jezell ilodei substancji czynnej uwolnionej z badanej jed-
nostki postaci leku spelniaja kryteria podane w tabeli 2.9.3.-4.
Prowadzi¢ badanie na trzech poziomach, chyba, ze wyniki bada-
nia w obu fazach sg zgodne z wymaganiami na nizszym poziomie
akceptacil. Wartoéé Q w tabeli 2.9.3.-4 wynosi 75% uwolnienia,
jezeli nie okreslono inaczej. Warto$¢ Q jest to okreslona suma-
ryczna ilodé substancii czynnej uwolnionej w fazie kwasu i w fazie
buforu, wyrazona jako procent zawartosci deklarowanej. Podane
w tabeli wartogcei 5%, 15% 1 25% sg wartodciami procentowymi

w odniesieniu do deklarowanej zawartodci, tak wige wartodci te
1 warto$¢ ( sg wyraZzone w takich samych jednostkach.

Tabela 2.9.3.-4.

. Liczba badanych . .
Poziom jednostek Kryterium akceptacji
B, 6 Kafda jednostka: nie mniej niz Q + 5%.
12 jednostek (B, + B,): $rednia wartodé
B, 6 nie mniej niz Q, wszystkie jednostki nie
mniej piz Q - 15%.
24 jednostki (B, + B, + B;): frednia war-
B 12 to$¢ nie mniej niz Q, najwyizej 2 jednost-
? ki mniej niz - 15%, wszystkie jednost-
ki nie mniej niz Q - 25%.

Whytyczne dotyczgee badania uwalniania podano w rozdziale
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2.9.40. JEDNOLITOSC JEDNOSTEK
PREPARATOW DAWKOWANYCH®

Dla zapewnienia identycznodci jednostek postaci leku daw-
kowanego, kazda jednostka dawkowania powinna zawierad
substancje czynng w iloéct mieszczace] sie w waskim zakresie
odchylenia od dawki deklarowanej. Jednostki postaci leku daw-
kowanego to postacie zawierajace w kazdej jednostce pojedyncza
dawke substancji czynnej lub jej czesc. Viezeli nie zostalo inaczej
ustalone,y wymaganie jednolitoéci jednostek preparatéw daw-
kowanych nie dotyczy Yroztwordw, zawiesin, emulsji lub zeli
w pojemnikach jednodawkowych, przeznaczonych do stosowa-
nia na skdre. OBadanie jednolitodcl zawartodci nie jest wymagane
dla preparatéw wielowitaminowych, jednowitaminowych i z so-
lami mineralnymi.q

Termin ,,jednolitodc jednostek preparatéw dawkowanych” de-
finiuje si¢ jako stopier identycznosci tlodci substancji czynne;
w poszczegblnych jednostkach preparatu dawkowanego. Jezeli
nie ustalono inaczej w innych zapisach Farmakeped, wymagania
zawarte w tym rozdziale odnoszq sig do kazdej substancji czynnej
obecnej w jednostce dawkowania preparatu, ktdry zawiera jedna
lub wigcef substancji czynnych.

Jednolitodc jednostek dawkowania moze byé wykazana w jed-
nyen z dwdch badan: badaniu na podstawie jednolitodcl zawar-
todci lub badaniu na podstawie odchylenia masy (patrz tabela
2.9.40.-1).

Badanie na podstawie jednolitodci zawartodct preparatow
dawkowanych polega na oznaczeniu zawartosci substanci
czynnej (czynnych) w pewnej liczbie poszczegdlnych jednostek
postaci leku tak, aby okreslié, czy zawarto$é w kazdej jednostee
miedci sie w ustalonych granicach, Metoda badania na podsta-
wie jednolitoscl zawartodel moke by zastosowana we wszystkich
preypadkach.

Badanie na podstawie odchylenia masy ma zastosowanie dla
nastepujgeych postaci lekaw:

{1} roztwory umieszczane w pojemnikach jednodawkowych lub
w kapsutkach miekldch;

{2) stale postacie leku (w tym proszki, granulaty i jalowe stale
postacie leka) umieszezane w jednodawkowych pojemnikach

™ Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagan farma-
kopealnych, Patrz rozdzial 5.8, Harmonizacja wymagan farmakopealnych,
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