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2.9.4. UWALNIANIE SUBSTANCJI
CZYNNE] Z PLASTROW

Badanie jest stosowane, aby okresli¢ szybko$¢ uwalniania sub-
stancji czynnej (czynnych) z plastrow.

W zaleznosci od sktadu, rozmiardw i ksztaltu plastra mozna
zastosowad, jako odpowiednie, metode z dyskiem no$nym, z ko-
morg ekstrakcyjna lub z wirujacym cylindrem. Badanie moze by¢
wykonane z uzyciem membrany. Material membrany (obojetna
porowata celuloza, silikon itp.) nie moze wptywa¢ na kinetyke
uwalniania substancji czynnej (czynnych) z plastra. Ponadto,
nie moze zawiera¢ substancji, ktére modyfikowalyby wlasciwo-
$ci plastra (np. oleju smarujacego). Membrana moze by¢ przed
badaniem poddana odpowiednim zabiegom, np. pozostawiona
przez 24 h w odpowiednim ptynie do uwalniania. Membrane
nalezy umieszcza¢ na powierzchni uwalniajacej plastra w taki
sposoéb, aby unikna¢ tworzenia sie¢ pecherzy powietrza.

1. METODA Z DYSKIEM NOSNYM

Aparat. Uzy¢ zestawu mieszadla topatkowego ze zlewka jak
w aparacie fopatkowym opisanym w badaniu uwalniania ze sta-
tych doustnych postaci leku (2.9.3) oraz dodatkowo dysku no-
$nego ze stali nierdzewnej (DN) utworzonego z siatki o wielko-
$ci oczek 125 pm (patrz ryc. 2.9.4.-1).
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Ryc. 2.9.4.-1. Dysk nosny

DN utrzymuje plaster na dnie zlewki, a jego konstrukcja po-
zwala na maksymalne zmniejszenie przestrzeni martwej po-
miedzy DN i dnem zlewki. DN utrzymuje plaster plasko, z po-
wierzchnig uwalniajacg skierowang do gory, réwnolegle do dolnej
krawedzi mieszadta fopatkowego. Podczas badania odlegtos¢ po-
miedzy dolng krawedzig mieszadta lopatkowego i powierzchnia
DN wynosi 25 + 2 mm (patrz ryc. 2.9.4.-2). Utrzymywana jest
temp. 32 £ 0,5°C. Zlewka moze by¢ przykryta podczas badania,
aby zmniejszy¢ parowanie.

Postepowanie. Napelni¢ zlewke podana objetoscig ptynu do
uwalniania i doprowadzi¢ plyn do zaleconej temperatury. Umie-
$ci¢ plaster na DN upewniajac sie, Ze powierzchnia uwalniajaca
jest tak plaska, jak tylko to mozliwe. Plaster moze by¢ przymo-
cowany do DN z uzyciem wskazanego $rodka adhezyjnego lub z
zastosowaniem fragmentu dwustronnej tasmy adhezyjnej. Sro-
dek adhezyjny lub tasma sa przedtem badane, by oceni¢, czy nie
wystepuje interferencja podczas oznaczania ilosciowego albo ad-
sorpcja substancji czynnej (czynnych). Docisng¢ plaster do ad-
hezyjnej powierzchni DN tak, aby byl skierowany powierzchnia
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Ryc. 2.9.4.-2. Mieszadlo topatkowe
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uwalniajacg do gory. Badany plaster nie moze zachodzi¢ poza
krawedzie DN. W tym celu, zakladajac, ze preparat jest jedno-
rodny i réwnomiernie naniesiony na warstwie nosnej, mozna
wycig¢ odpowiednia, dokladnie zmierzong cze$¢ plastra i uzy¢
do badania szybkosci uwalniania. Takie postepowanie moze by¢
réwniez konieczne, aby osiagna¢ odpowiednie warunki sink.
Nie moze by¢ jednak zastosowane do plastrow typu membra-
nowego. Umiesci¢ ptasko na dnie zlewki plaster zamocowany na
DN tak, aby powierzchnia uwalniajgca byla skierowana do gory.
Natychmiast uruchomi¢ mieszadlo z predkoscig, np. 100 obr./
min. W ustalonych przedziatach czasowych pobiera¢ probke
z przestrzeni w polowie pomiedzy powierzchnig pltynu do uwal-
niania i gorng krawedzig mieszadla topatkowego, nie blizej niz
1 cm od $ciany zlewki.

Wykona¢ badanie zawartosci w kazdej probce uwzgledniajac,
jezeli konieczne, jakiekolwiek straty objetosci. Powtoérzy¢ bada-
nie z kolejnymi plastrami.

2. METODA Z KOMORA

Aparat. Uzy¢ zestawu mieszadla topatkowego ze zlewka jak
w aparacie topatkowym opisanym w badaniu uwalniania ze
stalych doustnych postaci leku (2.9.3) oraz dodatkowo komory
ekstrakcyjnej (komora).

Komora wykonana jest z chemicznie obojetnych materiatéw
i sklada sie z podstawy i z nakladki oraz, jezeli to konieczne,
z membrany umieszczanej na plastrze, aby izolowac go od ply-
nu do uwalniania, ktéry moze modyfikowa¢ lub niekorzystnie
wplywa¢ na fizykochemiczne wlasciwosci plastra (patrz ryc.
2.9.4.-3).

Podstawa. W centralnej czesci podstawy znajduje sie wgle-
bienie przeznaczone do utrzymania plastra. Wglebienie ma
gleboko$¢ 2,6 mm i §rednice odpowiednig do rozmiaru bada-
nego plastra. Moga mie¢ zastosowanie nastepujace $rednice:
27 mm, 38 mm, 45 mm, 52 mm, co odpowiada objetosciom
odpowiednio: 1,49 mL, 2,95 mL, 4,14 mL i 5,52 mL.

Naktadka. Nakladka posiada w §rodku otwor o srednicy do-
branej do srednicy badanego plastra. Plaster moze by¢ w ten
sposdb dokladnie wysrodkowany i jego powierzchnia ogra-
niczona. Moga mie¢ zastosowanie nastepujace $rednice: 20
mm, 32 mm, 40 mm, 50 mm, co odpowiada powierzchniom
odpowiednio: 3,14 cm?, 8,04 cm’, 12,57 cm’ i 19,63 cm’. Na-
ktadka jest utrzymywana w miejscu za pomocg nakretek nakre-
canych na $ruby umieszczone w podstawie. Polgczenie naktadki
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Ryc. 2.9.4.-3. Komora ekstrakcyjna

z podstawg jest uszczelnione za pomocg gumowego pierscienia
na zbiorniku.

Komora ekstrakcyjna. Komora utrzymuje plaster plasko, row-
nolegle do dolnej krawedzi mieszadta opatkowego, z powierzch-
nig uwalniajacy skierowang do géry. Odleglo$¢ pomiedzy dolna

Mieszadto topatkowe
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Komora ekstrakcyjna

Ryc. 2.9.4.-4. Zestaw mieszadla topatkowego z komorg
ekstrakcyjng

powierzchnig mieszadla fopatkowego i gérna powierzchnia ko-
mory wynosi 25 + 2 mm (patrz ryc. 2.9.4.-4). Utrzymywana jest
temp. 32 + 0,5°C. Zlewka moze by¢ przykryta podczas badania,
aby zmniejszy¢ parowanie.

Postepowanie. Napelni¢ zlewke podang objetoscig ptynu
do uwalniania i doprowadzi¢ ptyn do zaleconej temperatury.
Umiesci¢ plaster w komorze dokladnie posrodku, powierzch-
nig uwalniajacg skierowana do gory. Zamkna¢ komore, jezeli
konieczne nanoszac na plaskie powierzchnie substancje hy-
drofobowa (np. wazeling) tak, aby zapewni¢ szczelno$¢ i po-
zostanie plastra w miejscu. Wprowadzi¢ komore ptasko na dno
zlewki tak, ze naktadka znajduje sie u géry. Natychmiast uru-
chomi¢ mieszadlo topatkowe z predkoscia, np. 100 obr./min.
W ustalonych przedzialach czasowych pobiera¢ probke
z przestrzeni w polowie pomiedzy powierzchnia ptynu do
uwalniania i gérng krawedzig topatki, nie blizej niz 1 cm od
$ciany zlewki.

Cztery otwory o srednicy
1,111 rébwno rozmiesz-

czone na okregu o Srednicy 2,540;
przelot pod katem 63,4 +0,5°

Maksymalny promier 0,300

5,079

TOLERANCJA: £0,0127
WYKONCZENIE: odttusci¢
przed ostatecznym
potaczeniem watka

z cylindrem

MATERIAL: stal nierdzewna

Ten element przeznaczony jest
do uzycia przy systemach
o wiekszych rozmiarach

Ryc. 2.9.4.-5. Element mieszajqgcy z cylindrem
Wymiary w centymetrach
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Wykona¢ badanie zawarto$ci w kazdej probce uwzgledniajac,
jezeli konieczne, jakiekolwiek straty objetosci. Powtorzy¢ bada-
nie z kolejnymi plastrami.

3. METODA WIRUJACEGO CYLINDRA

Aparat. Uzy¢ zestawu jak w aparacie opatkowym opisanym
w badaniu uwalniania ze stalych doustnych postaci leku (2.9.3).
Zastapi¢ mieszadlo topatkowe i walek napedowy elementem mie-
szajacym ze stali nierdzewnej z cylindrem (patrz ryc. 2.9.4.-5). Na
poczatku kazdego badania plaster jest umieszczany na cylindrze.
Podczas badania odleglos¢ pomiedzy wewnetrzng powierzchnia
dna zlewki i cylindrem wynosi 25 + 2 mm. Utrzymywana jest
temp. 32 £ 0,5°C. Zlewka jest przykryta podczas badania, aby
zmniejszy¢ parowanie.

Postgpowanie. Napelni¢ zlewke podang objetoscia plynu do
uwalniania i doprowadzi¢ ptyn do zaleconej temperatury. Usuna¢
z plastra warstwe zabezpieczajacg i umiesci¢ plaster strong adhe-
zyjng na odpowiedniej obojetnej porowatej membranie, ktora jest
co najmniej o 1 cm wieksza niz wszystkie wymiary plastra. Plaster
z membrang umiesci¢ na czystym podlozu, membrang skierowana
do dotu. Moga by¢ zastosowane dwa sposoby przyklejenia plastra
do cylindra:

— uzy¢ odpowiedniego $rodka adhezyjnego na eksponowane
krawedzie membrany i, jezeli konieczne, na nosng warstwe
zewnetrzng plastra;

— uzy¢ dwustronnej tasmy adhezyjnej na zewnetrzng Sciane
cylindra.

Stosujac delikatny nacisk ostroznie umiesci¢ plaster na cylin-
drze, no$ng warstwg zewnetrzng skierowang do niego tak, aby
powierzchnia uwalniajaca kontaktowala si¢ z ptynem do uwal-
niania a dluzsza o§ plastra 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-
koscig, np. 100 obr./min. W ustalonych przedziatach czasowych
pobieraé probke z przestrzeni w polowie pomiedzy powierzch-
nig pltynu do uwalniania i gérng krawedzig wirujacego cylindra,
nie blizej niz 1 cm od $ciany zlewki.

Wykona¢ badanie zawarto$ci w kazdej probce, uwzgledniajac,
jezeli konieczne, jakiekolwiek straty objetosci. Powtdrzy¢ bada-
nie z kolejnymi plastrami.

4. INTERPRETACJA

Preparat spelnia wymagania badania, jezeli ilo§¢ substancji czyn-
nej (substancji czynnych) uwolnionej z plastra, wyrazona jako ilos¢
na jednostke powierzchni i czasu, zawiera si¢ w zakresach warto$ci
granicznych podanych dla okreslonych punktéw czasowych.
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2.9.19. ZANIECZYSZCZENIE
CZASTKAMI NIEWIDOCZNYMI
OKIEM NIEUZBROJONYM"

Zanieczyszczeniami czastkami niewidocznymi gotym okiem w
preparatach do wstrzykiwan i plynach do infuzji okrela si¢ mi-
mowolnie obecne w tych preparatach nierozpuszczalne czastki,
inne niz pecherzyki powietrza, zdolne do przemieszczania si¢ z
pradem plynu. “YZanieczyszczenie czastkami niewidocznymi
moze pochodzi¢ z réznych Zrédet i jest minimalizowane w zalez-
nosci od ich rodzaju. Poziom zanieczyszczenia czastkami niewi-
docznymi w preparatach pozajelitowych musi by¢ kontrolowany.¢

)" Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagan farmakope-

alnych. Patrz rozdziat 5.8 Harmonizacja wymaga# farmakopealnych.

Badanie obecnosci zanieczyszczen czastkami niewidocznymi
prowadzi si¢ dwiema opisanymi ponizej metodami: metodg 1
(pomiar liczby czastek na zasadzie zaciemnienia $wiatla) i me-
todg 2 (mikroskopowy pomiar liczby czastek). Do oznaczania
czgstek niewidocznych okiem nieuzbrojonym w preparatach do
wstrzykiwan i plynach infuzyjnych wskazana jest metoda 1. Aby
potwierdzi¢ zgodno$¢ niektérych preparatéw z wymaganiami,
konieczne moze jednak okaza¢ si¢ przeprowadzenie badania
metodg opartg na zasadzie zaciemnienia $wiatla, a nastepnie
metodg mikroskopowg.

Nie wszystkie preparaty pozajelitowe moga by¢ badane na
obecnos¢ czastek niewidocznych okiem nieuzbrojonym jedna
lub dwiema wymienionymi metodami. Jezeli nie mozna zasto-
sowa¢ metody 1, np. w przypadku preparatéw o zmniejszonej
przezroczystosci lub zwigkszonej lepkosci, takich jak emulsje,
preparaty koloidalne lub liposomowe, badanie prowadzi sie
metodg 2. Podobnie preparaty, ktére s podatne na tworzenie
pecherzykow powietrza lub gazu po umieszczeniu w aparacie
pomiarowym, moga réwniez wymagaé 9szczegélnej uwagi pod-
czas przygotowania probki i/lubg badania liczby czastek metoda
mikroskopowa. Badane preparaty o zbyt duzej lepkosci, unie-
mozliwiajacej zastosowanie powyzszych metod, mozna, o ile to
konieczne, rozcienczy¢ ilo$ciowo odpowiednim rozpuszczalni-
kiem Owolnym od czgsteko w celu zmniejszenia lepkosci tak,
aby mozliwe byto przeprowadzenie analizy.

Wyniki uzyskane w badaniu pojedynczego pojemnika lub
grupy pojemnikow nie moga by¢ z catkowita pewnoscia odnie-
sione do pozostatych pojemnikéw, ktére nie zostaly przebadane.
Aby uzyskane wyniki zostaty prawidlowo wykorzystane do oce-
ny poziomu zanieczyszczen nierozpuszczalnych w serii zawiera-
jacej duza ilos¢ jednostek, konieczne jest ustalenie statystycznie
uzasadnionego planu probkowania.

METODA 1. POMIAR LICZBY CZASTEK NA ZASADZIE
ZACIEMNIENTA SWIATEA

Uzy¢ odpowiedniego aparatu dzialajacego na zasadzie zaciem-
nienia $wiatta, ktéry pozwala na automatyczny pomiar wielkosci
czastek i okredlenie ich liczby w odniesieniu do wielkosci.

Aparat kalibrowa¢ z uzyciem odpowiedniego, certyfikowane-
go materiatu odniesienia, ktory stanowi dyspersja sferycznych
czastek o znanej $rednicy od 10 pm do 25 pm. Dyspersja czastek
wzorcowych jest sporzadzona w wodzie wolnej od czgstek OD.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, aby podczas sporzadzania dysper-
sji nie doszlo do agregacji czastek wzorcowych.

Ogodlne srodki ostroznosci

Badanie prowadzi¢ w warunkach ograniczajacych mozliwos¢
zanieczyszczenia czastkami, najlepiej w lozy z laminarnym na-
wiewem powietrza.

Sprzet szklany i aparat filtracyjny, wylaczajac saczki membra-
nowe, bardzo starannie umy¢ cieplym roztworem detergentu
i ptuka¢ duzg iloscig wody do usuniecia $ladow detergentu. Bez-
posrednio przed uzyciem sprzet ponownie optukac z géry na dot,
z zewnatrz, a nastepnie wewnatrz, wodg wolng od czgstek OD.

Zachowac¢ ostrozno$¢, aby w badanym plynie nie powstaly pe-
cherzyki powietrza, szczegélnie, gdy porcje preparatu sa przeno-
szone do pojemnika, w ktérym prowadzi sie oznaczenie.

Aby sprawdzi¢, czy warunki badania sa odpowiednie, czy
szklo zostalo wlasciwie umyte oraz czy uzywana woda pozba-
wiona jest zanieczyszczen nierozpuszczalnych, wykona¢ naste-
pujace badanie: oznaczy¢ zanieczyszczenia nierozpuszczalne
w 5 probkach wody wolnej od czgstek OD, kazda po 5 mL, wg
metody opisanej ponizej. Jezeli liczba czastek o $rednicy 10 pm
lub wiekszych przekracza 25 w zbiorczej objetoéci 25 mL, pod-
jete srodki ostroznosci nie sg wystarczajace. Nalezy powtorzyc
wszystkie czynnoéci przygotowawcze, az $rodowisko badania,
sprzet szklany i woda beda odpowiednie.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow

5063



