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POLOXAMERA

krobiologicznego i potencjalny wzrost zanieczyszczenia mikro-
biologicznego sa kontrolowane podczas badan stabilnosci, w ce-
lu oceny tego aspektu jak i charakterystyki ziarn pylku podczas
ich przechowywania.

Ustala sie metody kontroli i kryteria akceptacji odnoszace sie
do tozsamosci i czystosci ziarn pyltku. Kryteria akceptacji musza
zapewni¢ powtarzalno$¢ pytku do otrzymywania alergendw za-
réwno pod wzgledem jakosciowym jak i ilosciowym. Pytek do
otrzymywania alergenéw przechowuje si¢ w warunkach kontro-
lowanych, uzasadnionych danymi stabilno$ci. Zbior, produkcja
i postepowanie z ziarnami pyltku zapewniaja powtarzalng jakos¢
w kolejnych seriach.

SERIA POROWNAWCZA PYLKU DO OTRZYMYWANIA
ALERGENOW

Dla kazdego gatunku rosliny ustala si¢ odpowiednia serie
poréwnawcza. Wiasciwosci serii porownawczej zaleza od po-
dejécia do badan weryfikujacych powtarzalno$é¢ kolejnych se-
rii i ustalenia akceptowalnej jakosci. Serig poréwnawczg moze
by¢ np. wewnetrzny preparat poréwnawczy (jezeli jest dostep-
ny), wyciag z materialu Zrédlowego lub proébka z serii produk-
cyjnej. Charakterystyka jej musi by¢ opisana. Zakres charaktery-
styki serii poréwnawczej zalezy od ziarn pytku, wiedzy o sktad-
nikach o dzialaniu uczulajacym i dostepnosci wtasciwych od-
czynnikéw. Seri¢ poréwnawcza przechowuje si¢ w warunkach
kontrolowanych, zapewniajacych jej stabilnos¢.

POWTARZALNOSC KOLEJNYCH SERIT

W celu ustalenia powtarzalnosci kolejnych serii wykonuje
sie jedno lub kilka z nastepujacych badan dla kazdej serii. Jeze-
li badane jest zanieczyszczenie mikrobiologiczne wykonuje sie
co najmniej jedno inne badanie. Wybér badan musi by¢ uzasad-
niony. Spodziewane s3 roznice pomiedzy réznymi seriami, ze
wzgledu na np. polozenie geograficzne obszaru zbioru lub roz-
nice klimatyczne w okresie wzrostu.

Calkowita zawartos¢ bialek (2.5.33).

Profil biatka. Oznaczy¢ odpowiednig metoda elektroforezy
(2.2.31,2.2.54).

Profil alergenéw. Odpowiednie sktadniki o dzialaniu uczu-
lajacym sg identyfikowane odpowiednimi technikami uzywajac
przeciwcial swoistych dla danego alergenu.

Zawartos¢ gtownego alergenu. Oznaczy¢ odpowiednig me-
toda immunochemiczng (2.7.1), taka jak test immunoenzyma-
tyczny (ELISA).

Calkowita aktywno$¢ alergenu. Oznaczy¢ metodg hamowa-
nia wigzania swoistych przeciwcial immunoglobuliny E lub od-
powiednig réwnowazna metodg in vitro.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne (2.6.12).

WEASCIWOSCI

Pylek do otrzymywania alergendow jest dostarczany w postaci
zabarwionych proszkéw, zawierajacych ziarna o ksztaltach, ge-
sto$ci i wymiarach réznigcych sie bardzo w zaleznosci od gatun-
ku rosliny. Dla kazdego typu ziarn pylku sg ustalone szczegoto-
we specyfikacje.

TOZSAMOSC

Badanie tozsamos$ci wykonywane jest dla kazdej pojedynczej
serii ziarn pylku odpowiednimi metodami (np. mikroskopowy-
mi). Specyficzne wlasciwosci jak zabarwienie, wymiary, ksztalt,
liczba i usytuowanie uj$¢ tagiewkowych sa opisane i poréwny-
wane z serig poréwnawcza lub dokumentacja poréwnawcza.

Dodatkowe badania mogg by¢ wykonane jako uzupelniajace
badania tozsamo$ci.

BADANIA

Obce pylki. Zawarto$¢ ziarn pytku innych gatunkéw roslin
jest ograniczona do 1% mieszaniny wszystkich pylkow i 0,5%

kazdego poszczegdlnego pylku, na podstawie liczenia czastek
pod mikroskopem.

Zanieczyszczenia. Czesci pochodzenia roslinnego (oznacza-
ne w badaniu mikroskopowym), inne niz pylki nalezy ograni-
czy¢ do minimum, ale w zadnym przypadku nie moga przekro-
czy¢ 10%, jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone.
Suma wszystkich czastek niepochodzacych z roélin (np. gleby)
nie moze przekracza¢ 1%. Wykrywalne zarodniki grzybow ple-
$niowych nie moga przekracza¢ 1%.

Woda (2.5.12 lub 2.5.32) lub strata masy po suszeniu
(2.2.32). Oznaczy¢ zawarto$¢ wody w wysuszonym materiale;
specyfikowane warto$ci graniczne musza by¢ poparte analiza
serii i danymi stabilnosci.

PRZECHOWYWANIE

Pylek do otrzymywania alergenéw jest przechowywany w kon-
trolowanych warunkach uzasadnionych danymi stabilnosci.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie poda¢ gatunek roéliny z ktorej pozyskuje sie
ziarna pytku.
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POLOXAMERA

Poloksamery

Poloxamers; Poloxameéres

DEFINICJA

Syntetyczne kopolimery blokowe tlenku etylenu (oksiran)
i tlenku propylenu (metylooksiran) o nastepujacym wzorze

ogolnym:
CHs
- {/\/o oﬂ\
a Oy aH
Liczba Liczba Zawartosé i
Typ jednostek jednostek . Srednia
jednostek
polo- tlenku tlenku wzgledna masa
oksyetylenu
ksameru | etylenu propylenu czasteczkowa
(%)
(@) (b)

124 10-15 18-23 44,8 - 48,6 2090 - 2360
188 75 -85 25-30 79,9 - 83,7 7680 - 9510
237 60 - 68 35-40 70,5 - 74,3 6840 - 8830
338 137 - 146 42 - 47 81,4 - 84,9 12700 - 17 400
407 95 -105 54 - 60 71,5 - 74,9 9840 - 14 600

Moze zosta¢ dodany odpowiedni przeciwutleniacz.

WELASCIWOSCI
Wyglgd:

— poloksamer 124: bezbarwna lub prawie bezbarwna ciecz;

— poloksamery 188, 237, 338, 407: bialy lub prawie bialy, wosko-
waty proszek, mikrokulki lub platki.

Rozpuszczalnos¢:

— poloksamery 124, 237, 338, 407: substancja bardzo tatwo
rozpuszczalna w wodzie i w etanolu (96%), praktycznie nie-
rozpuszczalna w eterze naftowym (temperatura wrzenia:
50-70°C);

— poloksamer 188: substancja rozpuszczalna w wodzie i w eta-
nolu (96%).

Temperatura topnienia: ok. 50°C dla poloksamerdéw 188, 237,

3381407.

»Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: B, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chemiczna substancja poréwnawcza Ph. Eur,,
odpowiadajaca typowi badanego poloksameru.

B. Srednia wzgledna masa czasteczkowa (patrz ,,Badania”).

C. Stosunek jednostek oksypropylenu do jednostek oksyetylenu
(patrz ,,Badania”).

BADANIA

Roztwdr S. Rozpuscic¢ 10,0 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 100 mL.

Wyglad roztworu. Zabarwienie roztworu S nie jest intensyw-
niejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego BZ, (2.2.2, me-
toda II).

PH (2.2.3): roztworu S od 5,0 do 7,5.

Tlenek etylenu, tlenek propylenu i dioksan. Chromatografia
gazowa head-space (2.2.28).

Roztwor podstawowy tlenku etylenu. Wprowadzi¢ 0,5 mL roz-
tworu podstawowego tlenku etylenu OD2 do fiolki i uzupelni¢
dimetylosulfotlenkiem OD1 do 50,0 mL. Zmiesza¢ ostroznie.

Roztwor tlenku etylenu. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu podsta-
wowego tlenku etylenu dimetylosulfotlenkiem ODI do 250 mL.

Roztwor podstawowy tlenku propylenu. Wprowadzi¢ do kolby
miarowej ok. 7 mL chlorku metylenu OD i doda¢ 0,500 g (m) tlen-
ku propylenu OD, i uzupetni¢ chlorkiem metylenu OD do 10,0 mL.
Uzupelni¢ 0,5 mL tego roztworu dimetylosulfotlenkiem OD1 do
50,0 mL. Zmiesza¢ ostroznie. Obliczy¢ dokladne stezenie tlenku
propylenu w mg/mL wg ponizszego wzoru:

m x 1000 x 0,5
10 x 50

Roztwor tlenku propylenu. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu pod-
stawowego tlenku propylenu dimetylosulfotlenkiem ODI1 do
50,0 mL.

Obliczy¢ doktadne stezenie tlenku propylenu w ug/mL wg
ponizszego wzoru:

Cx 1000 x 1
50

C = stezenie roztworu podstawowego tlenku propylenu, w mg/mL.
Roztwér dioksanu. Wprowadzi¢ do kolby 0,100 g (m) diok-
sanu OD i uzupelni¢ dimetylosulfotlenkiem ODI do 50,0 mL.
Uzupelni¢ 2,50 mL tego roztworu dimetylosulfotlenkiem OD1 do
100,0 mL.
Obliczy¢ doktadne stezenie dioksanu w pg/mL wg ponizszego
wzoru:

m x 2,50 x 1000 x 1000
50 x 100

Mieszanina roztworéw. Uzupelni¢ mieszanine 6,0 mL roztworu
tlenku etylenu, 6,0 mL roztworu tlenku propylenu oraz 2,5 mL
roztworu dioksanu dimetylosulfotlenkiem OD1 do 25,0 mL.

Roztwor badany. Do 1,000 g substancji badanej, umieszczonej
w fiolce typu head-space, doda¢ 4,0 mL dimetylosulfotlenku OD1
i natychmiast zamkna¢ fiolke.

Roztwor poréwnawczy. Do 1,000 g substancji badanej, umiesz-
czonej w fiolce typu head-space, doda¢ 2,0 mL dimetylosulfotlen-
ku ODI i 2,0 mL mieszaniny roztworéw. Natychmiast zamkna¢
fiolke.

Kolumna:

— material: stopiona krzemionka;

— wymiary: dtugo$¢ 50 m, $rednica wewnetrzna 0,32 mm;
— faza nieruchoma: fenylo(5)metylo(95)polisiloksan OD (grubos¢
warstwy 5 pm).
Gaz nosny: hel do chromatografii OD.
Szybkos¢ przeptywu: 1,4 mL/min.
Warunki statycznej metody head-space:
— temperatura rownowazenia: 110°C;
— czas réwnowazenia: 30 min;
— temperatura przewodu tgczgcego: 140°C;
— czas nasycania: 1 min;
— czas wprowadzania: 0,05 min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0-10 70
10 - 27 70 > 240
Dozownik probki 250
Detektor 250

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: wprowadzi¢ odpowiednig objeto$¢ fazy gazo-
wej, np. 1 mL.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z tlenkiem etylenu (czas re-
tencji = ok. 6 min): tlenek propylenu = ok. 1,3; chlorek metylenu
= ok. 1,6; dioksan = ok. 3,0; dimetylosulfotlenek = ok. 3,7.

Wartosci graniczne:

— tlenek etylenu: nie wigcej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni odpo-
wiadajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (1 pg/g);

— tlenek propylenu: nie wiecej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni od-
powiadajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (5 ug/g);

— dioksan: nie wigcej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni odpowiada-
jacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawczego (10
ug/g).

Srednia wzgledna masa czasteczkowa. Odwazy¢ 15 g (m)
substancji badanej do kolby poj. 250 mL z doszlifowanym kor-
kiem, doda¢ 25,0 mL roztworu bezwodnika kwasu ftalowego
OD oraz kilka kulek szklanych i miesza¢ ruchem okre¢znym do
rozpuszczenia substancji. Utrzymywa¢ 1 h w tagodnym wrze-
niu pod chlodnicg zwrotna, pozostawi¢ do ochlodzenia, doda¢
przez chlodnice 2 porcje, kazda po 10 mL pirydyny OD. Dodaé
10 mL wody OD, zmiesza¢ i pozostawi¢ 10 min. Doda¢ 40,0 mL
roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM i 0,5 mL roztworu
(10 g/L) fenoloftaleiny OD w pirydynie OD. Miareczkowaé roz-
tworem wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM do jasnorézowego
zabarwienia, utrzymujacego si¢ 15 s i zanotowa¢ objetos¢ uzyte-
go roztworu wodorotlenku sodu (S). Przygotowa¢ $lepa probe.
Zanotowac objeto$¢ uzytego roztworu wodorotlenku sodu (B).

Obliczy¢ $rednig wzgledng mase czasteczkowa wg ponizszego
wzoru:

4000m
B-S§

Stosunek jednostek oksypropylenu do jednostek oksyetyle-
nu. Spektrometria magnetycznego rezonansu jadrowego (2.2.33).

Uzy¢ roztworu o stezeniu 100 g/L substancji badanej w deute-
rowanym chloroformie OD. Zarejestrowa¢ srednia powierzchnie
dubletu wystepujacego przy ok. 1,08 ppm pochodzacego od grup
metylowych jednostek oksypropylenu (4,) i $rednig powierzch-
nie ztozonego pasma od 3,2 ppm do 3,8 ppm, pochodzacego od
grup CH,O jednostek zaréwno oksyetylenu i oksypropylenu jak
i grup CHO jednostek oksypropylenu (A,), w odniesieniu do
wzorca wewnetrznego.
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POLYACRYLATIS DISPERSIO 30 PER CENTUM

Obliczy¢ procentowa zawartos¢ (m/m) oksyetylenu w badane;j
probee wg ponizszego wzoru:

3300a
33a + 58

A
gdziea=-—2-1
A

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 1,0%; do wykonania badania
uzy¢ 1,000 g substancji badane;.

Popiol catkowity (2.4.16): nie wiecej niz 0,4%, do wykonania
badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie podac typ poloksameru.

WLASCIWOSCI FUNKCJONALNE

Czgs¢ ta zawiera informacje dotyczgce wlasciwosci, ktore uzna-
je sie za istotne parametry kontroli jednej lub wigcej funkcji sub-
stancji stosowanej jako substancja pomocnicza (patrz rozdzial
5.15). Niektore wlasciwosci podane w czgsci ,Wlasciwosci funkcjo-
nalne” mogg rowniez znajdowac si¢ w czesci obowigzujgcej mo-
nografii, stanowigc tym samym obowigzujqgce kryteria jakosci. W
takim przypadku, w czesci ,Wlasciwosci funkcjonalne” zamiesz-
czone jest odniesienie do badan podanych w czesci obowigzujgcej.
Kontrola wlasciwosci funkcjonalnych moze mieé znaczenie dla ja-
kosci produktu leczniczego przez poprawe powtarzalnosci procesu
wytwarzania oraz wlasciwosci produktu leczniczego w czasie sto-
sowania. Jezeli metody kontroli sq podane, uznaje sie je za odpo-
wiednie do danego celu, lecz inne metody mogg byc réwniez sto-
sowane. Jezeli podane sq wyniki badania danej cechy, musi by¢
wskazana metoda badania.

Nastepujgce wlasciwosci mogg by¢ istotne dla poloksameréw
uzywanych jako substancje rozpraszajgce lub nosniki (typ 124).

Lepkos$¢ (2.2.9): ok. 400 mPa-s, oznaczona w temp. 25°C, dla
nierozcienczonego poloksameru.

Nastepujgce wlasciwosci mogg byc istotne dla poloksameréw
uzywanych jako solubilizatory (typy 188 i 237).

Lepkos¢ (2.2.9): zwykle mniej niz 50 mPa-s, oznaczona
w temp. 25°C.

Rozpusci¢ 25,0 g substancji badanej w 100,0 mL wody OD.

Stosunek jednostek oksypropylenu do jednostek oksyetyle-
nu (patrz ,Badania”).

Nastepujgce wlasciwosci mogg by¢ istotne dla poloksameréw
uzywanych jako solubilizatory (typ 407).

Lepkos¢ (2.2.9): zwykle mniej niz 75 mPa-s, oznaczona
w temp. 5°C.

Rozpusci¢ 25,0 g substancji badanej w 100,0 mL wody OD.

Stosunek jednostek oksypropylenu do jednostek oksyetyle-
nu (patrz ,,Badania”).

Nastepujgce wlasciwosci mogg by¢ istotne dla poloksameréw
uzywanych jako substancje zwilzajgce (typy 188 i 407).

Rozklad wielko$ci czastek (2.9.31).

Stosunek jednostek oksypropylenu do jednostek oksyetyle-
nu (patrz ,,Badania”).

Nastepujgce wlasciwosci mogg byc istotne dla poloksameréw
uzywanych jako substancje zwigkszajgce lepkos¢ lub zawieszajgce
(typy 338 i 407).

dowce do catkowitego rozpuszczenia. Otrzymany lepki roztwor
tworzy termoodwracalny zel po ogrzaniu do temp. 37°C i nie
plynie w kapilarze (2.2.9) lub plynie tylko bardzo powoli (czas
przeptywu wiekszy niz 10 min).
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POLYACRYLATIS DISPERSIO
30 PER CENTUM

Poliakrylanu dyspersja 30%

Polyacrylate dispersion 30 per cent; Polyacrylate (dispersion de)
a 30 pour cent

DEFINICJA

Dyspersja w wodzie kopolimeru akrylanu etylu i metakrylanu
metylu o $redniej wzglednej masie czasteczkowej ok. 800 000.

Zawartosé: od 28,5% do 31,5% (w przeliczeniu na pozosta-
tos¢ po odparowaniu).

Preparat moze zawiera¢ odpowiedni emulgator.

WLASCIWOSCI

Wyglgd: nieprzezroczysta, biala lub prawie biata, nieznacznie
lepka ciecz.

Rozpuszczalnosé: preparat miesza si¢ z woda, rozpuszcza sie
w acetonie, w bezwodnym etanolu i w 2-propanolu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A.
Tozsamos¢ druga: B, C, D, E.
A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. poliakrylanu.

B. Do 1 g preparatu badanego doda¢ 5 mL wody OD i zmieszac;
mieszanina pozostaje nieprzezroczysta. Pobra¢ 3 porcje po
1 g i zmiesza¢ oddzielnie z 5 g bezwodnego etanolu OD, 5 g
acetonu OD i 5 g 2-propanolu OD. Otrzymuje si¢ przezroczyste
roztwory.

C. Do 1 g preparatu badanego doda¢ 10 mL roztworu wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Mieszanina pozostaje nieprzezro-
czysta.

. Wyglad btony (patrz ,Badania”).

. Suszy¢ 4 g preparatu badanego na plytce Petriego 4 h w su-
szarce w temp. 60°C i przenie$¢ powstala przezroczysta blo-
ne do matej probowki (100 mm x 12 mm). Ogrzewa¢ nad
plomieniem i zbiera¢ wydzielane dymy do drugiej probowki
trzymanej nad otworem pierwszej probowki. Kondensat wy-
kazuje reakcje na estry (2.3.1).

™ g

BADANIA

Gestos¢ wzgledna (2.2.5): od 1,037 do 1,047.

Lepko$c¢ (2.2.10): nie wiecej niz 50 mPas; oznaczona z uzy-
ciem lepko$ciomierza rotacyjnego w temp. 20°C i szybkosci $ci-
nania 10 s™".

Wyglad blony. Umie$ci¢ na plytce szklanej 1 mL preparatu
badanego i pozostawi¢ do wysuszenia. Tworzy sie przezroczysta,
elastyczna blona.

Czastki stale. Przesgczy¢ 100,0 g preparatu badanego przez
wytarowane sito ze stali nierdzewnej (90). Przemywa¢ wodg
OD do uzyskania przezroczystego przesaczu i suszy¢ w temp.
80°C do stalej masy. Masa pozostalosci nie jest wigksza niz
0,500 g.

Tworzenie Zelu. Rozpusci¢ 25,0 g substancji badanej w 100 Pozostalos¢ monomeréw. Chromatografia cieczowa
mL ochtodzonej wody OD (5-8°C) i mieszaé przez noc w lo-  (2.2.29).
»Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw 4151



