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2.9. METODY BADANIA POSTACI LEKU

mieszajacym ze stali nierdzewnej z cylindrem (cylinder) (patrz
ryc. 2.9.4.-5). Na poczatku kazdego badania system transder-
malny jest umieszczany na cylindrze. Podczas badania odle-
glo$¢ pomiedzy wewnetrzng powierzchnia dna zlewki i cylin-
drem jest stata i wynosi 25 + 2 mm. Utrzymywana jest temp.
32+ 0,5°C. Zlewka jest przykryta podczas badania, aby zmniej-
szy¢ parowanie.

Postepowanie. Napelni¢ zlewke przepisana objetoscia ply-
nu do uwalniania i doprowadzi¢ ptyn do zaleconej tempera-
tury. Usuna¢ z systemu transdermalnego warstwe ochronna
i umiesci¢ system strong adhezyjna na odpowiedniej obojetnej
porowatej membranie, ktéra jest co najmniej o 1 cm wigksza
niz wszystkie wymiary systemu. System transdermalny pozo-
stajacy w kontakcie z membrang umiesci¢ na czystym podlozu.
Moga by¢ zastosowane dwa sposoby przyklejenia systemu do
cylindra:

- uzy¢ odpowiedniego $rodka adhezyjnego na eksponowane
krawedzie membrany i, jezeli konieczne, na no$ng warstwe
zewnetrzng systemu,

- uzy¢ dwustronnej tasmy adhezyjnej na zewnetrzng $ciang
cylindra.

Stosujac delikatny nacisk ostroznie umiescic¢ system na cylin-
drze, no$na warstwa zewnetrzng skierowana do niego tak, aby
powierzchnia uwalniajaca kontaktowala si¢ z ptynem do uwal-
niania a dtuzsza o systemu otaczata cylinder.

Srodek adhezyjny jest przedtem badany, by ocenié, czy nie
wystepuje interferencja podczas oznaczania ilo$ciowego albo
adsorpcja substancji czynnej (czynnych).

Umiesci¢ cylinder w aparacie i natychmiast uruchomi¢ z pred-
koscia, np. 100 obr./min. W ustalonych przedzialach czasowych
pobiera¢ probke ptynu do uwalniania z przestrzeni w polowie
pomiedzy powierzchnia ptynu do uwalniania i gérng krawedzia
wirujacego cylindra, nie blizej niz 1 cm od $ciany zlewki.

Wykona¢ analize kazdej probki jak wskazano w monogra-
fii szczegétowej, uwzgledniajac, jezeli konieczne, jakiekolwiek
straty objetosci. Powtérzy¢ badanie z kolejnymi systemami
transdermalnymi.

Interpretacja. Preparat spelnia wymagania badania, jezeli
ilos¢ substancji czynnej (czynnych) uwolnionej z systemu, wy-
razona jako ilo§¢ na jednostke powierzchni i czasu, zawiera si¢
w zakresach wartosci granicznych podanych dla okreslonych
punktéw czasowych.
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2.9.5. JEDNOLITOSC MASY
PREPARATOW JEDNODAWKOW YCH

Zwazy¢ kazda z 20 losowo wybranych jednostek, a w przypad-
ku preparatéw wystepujacych w pojemnikach jednodawkowych
zawarto$¢ 20 opakowan jednostkowych i obliczy¢ srednig mase.
Tylko 2 masy jednostkowe mogg rézni¢ si¢ od $redniej masy
o wigcej niz procentowe odchylenie podane w tabeli 2.9.5.-1,
lecz nie wigcej niz 2-krotnie.

W przypadku kapsulek i proszkéw do sporzadzania ptynéw
pozajelitowych postepowac jak podano ponizej.

KAPSUELKI

Zwazy¢ calg kapsulke. Kapsulke otworzy¢ nie tracac zad-
nej czesci ostonki i jak najdokladniej oprézni¢ jej zawartosc.
W przypadku kapsulek miekkich przemy¢ ostonke odpowied-
nim rozpuszczalnikiem i pozostawi¢ do zaniku zapachu roz-
puszczalnika. Zwazy¢ ostonke. Masa zawartoéci jest rdznica
miedzy masa kapsulki wypelnionej i opréznionej. Powtérzy¢
postepowanie dla kolejnych 19 kapsulek.

Tabela 2.9.5.-1.

Posta¢ leku Srednia masa Odc:g;eme
0
Tabletki (niepowlekane i powlekane) | 80 mg i ponizej 10
Powyzej 80 mg
i ponizej 250 mg 7,5
250 mg i powyzej 5
Kapsulki, granulaty (niepowlekane, | Ponizej 300 mg 10
jednodawkowe) i proszki
(jednodawkowe) 300 mg i powyzej 7,5
Proszki do sporzadzania ptynow Powyzej 40 mg 10
pozajelitowych* (jednodawkowe)
Czopki i globulki Kazda masa 5
Proszki do sporzadzania Ponizej 300 mg 10
kropli i roztworéw do oczu 300 me i powvzei 75
(jednodawkowe) g1 powyze)

* Jezeli $rednia masa jest réwna lub mniejsza niz 40 mg, preparat nie
podlega badaniu jednolitosci masy, lecz badaniu jednolitoéci zawartoéci
substancji czynnej w preparatach jednodawkowych (2.9.6).

PROSZKI DO SPORZADZANIA PLYNOW
POZAJELITOWYCH

Usuna¢ z pojemnika naklejone etykiety, umy¢ go z zewnatrz
i osuszy¢. Otworzy¢ pojemnik i niezwlocznie zwazy¢ go z za-
warto$cig. Opréznic jak najdokladniej pojemnik delikatnie opu-
kujac, a jezeli to konieczne przeptuka¢ go wodg OD a nastepnie
etanolem (96%) OD i suszy¢ 1 h w temp. 100-105°C. W przy-
padku, gdy rodzaj pojemnika wyklucza ogrzewanie w tej tem-
peraturze, suszy¢ w temperaturze nizszej, do osiagniecia stalej
masy. Pozostawi¢ w eksykatorze do ochlodzenia i zwazy¢. Masa
zawarto$ci jest roznicag obu mas. Powtdrzy¢ postepowanie dla
kolejnych 19 pojemnikéw.
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2.9.6. JEDNOLITOSC ZAWARTOSCI
SUBSTANCJI CZYNNE]J
W PREPARATACH JEDNODAWKOW YCH

Badanie jednolito$ci zawartosci substancji czynnej w prepa-
ratach jednodawkowych oparte jest na badaniu zawartosci jed-
nej lub kilku substancji czynnych w okreslonej liczbie jednostek
w celu okreglenia, czy pojedyncze wyniki zawartosci mieszcza
sie w granicach ustalonych odchylen od $redniej zawartosci.

Badanie nie jest wymagane dla preparatéw wielowitamino-
wych i zawierajacych pierwiastki sladowe oraz w innych uzasad-
nionych i zatwierdzonych przypadkach.

Metoda. Stosujac odpowiednia metode analityczng ozna-
czy¢ zawarto$¢ jednej lub kilku substancji czynnych w kazdej
z 10 losowo wybranych jednostek.

Zastosowac kryteria badania A, B lub C jak okreslono w mo-
nografii dla danej postaci leku.

BADANIE A

Preparat spetnia wymagania, jezeli zawarto$¢ substancji czyn-
nej w kazdej jednostce miesci si¢ w zakresie od 85% do 115%
$redniej zawartosci. Preparat nie spelnia wymagan badania, je-
zeli zawarto$¢ substancji czynnej w wiecej niz jednej jednostce
przekracza ten zakres, lub gdy zawarto$¢ substancji czynnej w
jednej jednostce przekracza zakres od 75% do 125% S$redniej
zawarto$ci.

Jezeli zawartos¢ substancji czynnej w jednej jednostce przekracza
zakres od 85% do 115%, ale miesci si¢ w zakresie od 75% do 125%,
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badanie powtdrzy¢ dla nastepnych losowo wybranych 20 jednostek.
Preparat spetnia wymagania, jezeli najwyzej w 1 z 30 jednostek za-
warto$¢ substancji czynnej przekracza zakres od 85% do 115% sred-
niej zawartosci i w zadnej jednostce zawartos$¢ substancji czynnej nie
przekracza zakresu od 75% do 125% s$redniej zawartosci.

BADANIE B

Preparat spelnia wymagania, jezeli najwyzej w 1 jednostce za-
warto$¢ substancji czynnej przekracza zakres od 85% do 115%
$redniej zawartoéci i w zadnej jednostce zawarto$¢ substancji
czynnej nie przekracza zakresu od 75% do 125% $redniej zawar-
todci. Preparat nie spetnia wymagan badania, jezeli w wigcej niz
trzech jednostkach zawarto$¢ substancji czynnej przekracza za-
kres od 85% do 115% $redniej zawartosci lub jezeli w jednej lub
wigcej jednostkach zawarto$¢ substancji czynnej przekracza za-
kres od 75% do 125% $redniej zawartosci.

Jezeli zawarto$¢ substancji czynnej w 2 lub 3 jednostkach prze-
kracza zakres od 85% do 115%, ale mie$ci si¢ w zakresie od 75%
do 125%, badanie powtérzy¢ dla nastepnych losowo wybranych
20 jednostek. Preparat spelnia wymagania, jezeli w najwyzej
3 z 30 badanych jednostek zawarto$¢ substancji czynnej prze-
kracza zakres od 85% do 115% $redniej zawartoéci i w zadnej
jednostce zawarto$¢ substancji czynnej nie przekracza zakresu
od 75% do 125% $redniej zawartosci.

BADANIE C

Preparat spelnia wymagania, jezeli $rednia zawartos¢ substan-
¢ji czynnej w 10 jednostkach miesci si¢ w zakresie od 90% do
110% zawartosci podanej na etykiecie i jezeli zawarto$¢ substan-
¢ji czynnej w kazdej jednostce miesci si¢ w zakresie od 75% do
125% $redniej zawartosci.
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2.9.7. ODPORNOSC TABLETEK
NIEPOWLEKANYCH NA SCIERANIE®

Rozdzial zawiera opis postgpowania przy okreslaniu $cie-
ralnoéci prasowanych tabletek niepowlekanych. Przedstawio-
ne w tym rozdziale postepowanie ma zwykle zastosowanie do
wigkszosci tabletek prasowanych. Pomiar odpornosci tabletek
na $cieranie uzupelnia inne badania fizycznej wytrzymatosci ta-
bletek, jak np. badanie odpornosci tabletek na zgniatanie.
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Ryc. 2.9.7.-1. Aparat do badania odpornosci
tabletek na Scieranie

(" Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagan farmakope-
alnych. Patrz rozdziat 5.8. Harmonizacja wymaga farmakopealnych.

Uzy¢ bebna wykonanego z przezroczystego, syntetycznego
polimeru, charakteryzujacego si¢ jak najmniejszymi wiasci-
woséciami elektrostatycznymi, o wypolerowanych powierzch-
niach wewnetrznych, ktérego wewnetrzna $rednica wynosi
283-291 mm, a wysoko$¢ 36-40 mm, (patrz ryc. 2.9.7.-1).
Jedna strona bebna jest otwierana. Przy kazdym obrocie beb-
na, tabletki sg przetaczane przez wygieta przegrode o promie-
niu wewnetrznym 75,5-85,5 mm, ktdra rozciaga si¢ od $rodka
bebna do $ciany zewnetrznej. Srednica zewnetrzna $rodkowego
pierscienia bebna wynosi 24,5-25,5 mm. Beben jest umocowa-
ny na poziomej osi urzadzenia, ktéra obraca si¢ z predkoscia
25 + 1 obr./min. Za kazdym obrotem tabletki tocza sie, $lizgaja
i spadaja na $ciang bebna lub wzajemnie na siebie.

W przypadku tabletek o masie jednostkowej réwnej lub
mniejszej niz 650 mg pobrac probke calych tabletek o masie jak
najbardziej zblizonej do 6,5 g. Dla tabletek o masie jednostko-
wej wigkszej niz 650 mg pobrac probke 10 calych tabletek. Przed
badaniem tabletki ostroznie odpyli¢. Probke tabletek dokltadnie
zwazy¢ i umiesci¢ w bebnie. Wykona¢ 100 obrotéw bebna i wy-
ja¢ tabletki. Po uprzednim usunigciu pytu w ten sam sposéb jak
przed badaniem, tabletki doktadnie zwazy¢.

Zasadniczo badanie przeprowadza si¢ raz. Tabletki nie
spelniaja wymagania, jezeli obecne s3 w probce tabletki po-
kruszone, pegknigte lub przelamane. Jezeli wyniki sg trudne do
interpretacji lub jezeli ubytek masy jest wigkszy od warto$ci
oczekiwanej, badanie powtérzy¢ 2-krotnie i okresli¢ $rednia
warto$¢ z trzech badan. Dla wiekszosci produktéw uznaje si¢
za dopuszczalny maksymalny ubytek masy (otrzymany w po-
jedynczym badaniu lub $rednia warto$¢ z trzech badan) nie
wigkszy niz 1,0%.

Jezeli rozmiar lub ksztalt tabletki powoduje nieregularne to-
czenie si¢ tabletek ustawic¢ tak podstawe urzadzenia, aby tworzy-
ta kat ok. 10° z poziomem, a tabletki nie bedg skupiac si¢ lezagc
obok siebie, co uniemozliwitoby swobodne ich spadanie.

Dla tabletek musujacych oraz tabletek do rozgryzania i zu-
cia moga mie¢ zastosowanie inne wymagania dotyczace od-
pornoséci na $cieranie. W przypadku tabletek higroskopijnych
badanie prowadzi si¢ w warunkach kontrolowanej wilgotnosci
powietrza.

Dopuszczalne sa réwniez urzadzenia z podwojnymi wygie-
tymi przegrodami lub urzadzenia z wiecej niz jednym bebnem
umozliwiajace oznaczanie wigkszej liczby probek jednoczesnie.
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2.9.8. ODPORNOSC TABLETEK
NA ZGNIATANIE

Badanie stuzy do wyznaczenia, w okreslonych warunkach,
wytrzymalosci tabletek na zgniatanie przez pomiar sity potrzeb-
nej do ich zniszczenia przez pokruszenie.

APARATURA

Urzadzenie sklada sie z 2 szczek znajdujacych si¢ naprzeciw
siebie, z ktérych jedna przesuwa si¢ w kierunku drugiej. Plaskie
powierzchnie szczgk sg ustawione prostopadle do kierunku ru-
chu. Powierzchnie kruszace szczek sg plaskie i wigksze od po-
wierzchni kontaktu z tabletka. Aparat nalezy kalibrowaé z uzy-
ciem ukladu o precyzji 1 newtona.

POSTEPOWANIE

Umiesci¢ tabletke pomiedzy szczekami biorac pod uwage,
jezeli dotyczy, jej ksztalt, kreske dzielacg i wygrawerowany na-
pis; do kazdego pomiaru ustawic tabletke w takiej samej pozycji
wzgledem kierunku dzialania sily. Przeprowadzi¢ oznaczenie
dla 10 tabletek, zwracajac uwage, zeby wszystkie okruchy po
zgnieceniu tabletki byty usuniete przed kolejnym oznaczeniem.
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