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OGGETTI FORMATIVI

Nell’ambito del CQ del farmaco industriale, lo studente deve essere in grado di: 

• Consultare in modo autonomo la Farmacopea Europea Eur.Ph. (XI ed.) nella sezione «Pharmaceutical 
Technical Procedures»

• Consultare in modo autonomo la Farmacopea Europea Eur.Ph. (XI ed.) nella sezione «Pharmaceutical 
Dosage Forms»

• Descrivere e saper applicare nella pratica saggi rilevanti per le materie primiere in polvere (e.g., 
distribuzione dimensionale delle particelle tramite setaccio (2.9.38) e saggio per la scorrevolezza 
(2.9.36))

• Descrivere nei dettagli e saper applicare nella pratica il saggio 2.9.1 disintegrazione di compresse e 
capsule

• Descrivere nei dettagli e saper applicare nella pratica il saggio di dissoluzione per le forme 
farmaceutiche solide (2.9.3)
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FARMACOPEA EUROPEA (XI ED.)
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CAP 2. METHODS OF ANALYSIS

CAP. 2
2.1 APPARATUS
2.2 PHYSICAL AND PHYSICOCHEMICAL METHODS
2.3 IDENTIFICATION
2.4 LIMIT TESTS
2.5 ASSAYS
2.6 BIOLOGICAL TESTS
2.7 BIOLOGICAL ASSAYS
2.8 METHODS IN PHARMACOGNOSY
2.9 PHARMACEUTICAL TECHNICAL PROCEDURES
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Il capitolo più importante per il controllo di qualità delle forme farmaceutiche è il cap. 2.9
SAGGI E PROCEDIMENTI TECNOLOGICI («Pharmaceutical technical procedures»)

(Eur.Ph., pp. 345) (FUI, pp. 339) 

FASI DEL CONTROLLO QUALITÀ

Fase 
produttiva

Fase di 
imballaggio

https://www.exapro.it/chimica-farmacia-cosmetico-miscelatori-a-guscio-
gemello-e-a-doppio-cono-c624/

Fase 
preparativa

6

Controllo materie prime
(e.g., polveri)

Controllo forme farmaceutiche 
a campione

(e.g., compresse)

Medicinale finito

Test secondo Ph.Eur.

Test non previsti
da  Ph.Eur.
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Recezione e 
stoccaggio 

materie prime

e.g., miscelazione

Test secondo Ph.Eur.

Materiale da 
imballaggio

Test secondo Ph.Eur.
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SAGGI SULLE MATERIE PRIME

• Polveri solide

• Liquidi

• Semisolidi

7
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http://it.fengchengroup.net/

https://www.amazon.it/AIESI%C2%AE-Bidistillata-clinico-industriale-
tanica/dp/B099KS2W38

https://www.ebay.it/

SAGGI PER POLVERI AD USO FORMULATIVO

8
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TEST

ANALISI DIMENSIONALE POLVERI E MORFOLOGIA 2.9.31 DIFFRAZIONE DELLA LUCE

2.9.35 FINEZZA DELLE POLVERI (SETACCIO)

2.9.37 MICROSCOPIA OTTICA

2.9.38 STIMA MEDIANTE SETACCIO ANALITICO

ANALISI FLUIDITÀ POLVERI 2.9.34 DENSITÀ DELLE POLVERI

2.9.36 SCORRIMENTO DELLE POLVERI

Densità d’insieme e 
di compattazione

1. Angolo di riposo
2. Indice di comprimibilità Hausner
3. Cella di taglio/scorrimento («shear 

cell»)

Saggi di verifica interna per la prevenzione di base 
(Sistema di controllo della qualità, GMP, Ed-Vol. 4)

Riducono il rischio di avere un prodotto finale fallace 
che non rispecchi i requisiti minimi per l’immissione in 
commercio

Limiti di accettabilità definiti 
internamene all’azienda 

(GMP-SOP)
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SAGGI PER ANALISI DIMENSIONALE POLVERI: ESEMPIO

9

Verifica che le specifiche riportate dalla ditta 
corrispondano al vero e siano conformi con le necessità 
produttive seguenti
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STRUTTURA GENERALE SAGGIO: E.G., SETACCIO ANALITICO (2.9.38)

TITOLO

Descrizione generale

del saggio

10
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STRUTTURA GENERALE SAGGIO (E.G. 2.9.38) 

11

Principi generali del saggio

Raccomandazione
(polveri per cui l’80% 
delle particelle ha una 
dimensione superiore 

ai 75 µm) 
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STRUTTURA GENERALE SAGGIO

12

Descrizione dell’apparecchiatura da utilizzare 

Organizzazione internazionale per la normazione
(“International Organization for Standardization”)

ISO non è un acronimo ma indica ISO che dal gr. «ἴσος» significa uguale
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https://www.geass.com/setacciatore-automatico-filtra-f-tl-150-200/

SETACCIO ANALITICO (2.9.38)

13

https://usatolaboratorio.it/product/controls-setacci-200mm/
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SPECIFICHE DEL SAGGIO (E.G. 2.9.38 SETACCIO ANALITICO)

14

Quantità del campione da esaminare Metodi di agitazione

Generalmente 
100-25 g
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INTERPRETAZIONE (E.G. 2.9.38 SETACCIO ANALITICO)

15

I dati grezzi devono includere la massa del campione di prova, il tempo totale di setacciatura, la metodologia precisa di 

setacciatura e i valori impostati per eventuali parametri variabili, oltre alle masse trattenute sui singoli setacci e nel 

piatto. Potrebbe essere conveniente convertire i dati grezzi in una distribuzione di massa cumulativa e, se si desidera 

esprimere la distribuzione in termini di sottodimensionamento della massa cumulativa, la gamma di setacci utilizzati deve 

includere un vaglio attraverso il quale passa tutto il materiale. Se su uno qualsiasi dei setacci di prova è evidente che il 

materiale rimanente su di esso è composto da aggregati formati durante il processo di setacciatura, l'analisi non è valida

U
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(%
)D50 indica la dimensione 

media delle particelle.
Implica che 50% delle 
particelle hanno una 

dimensione inferiore a 44.6 
µm

Il superamento o meno di 
questo saggio è legato ai 
parametri descritti  nelle 
SOP di autoregolazione
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SAGGIO SCORRIMENTO POLVERI (2.9.36)

TITOLO

Descrizione generale

del saggio

16

• Angolo di riposo
• Indice di comprimibilità
• Misurazione flusso 
• Cella di taglio/scorrimento
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INTERPRETAZIONE RISULTATI SAGGIO 2.9.36

1. Angolo di riposo 

17
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INTERPRETAZIONE RISULTATI SAGGIO 2.9.36

2. Indice di comprimibilità

18

https://www.youtube.co
m/watch?v=s5r6lTilKa0
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LEZIONE 1.4-QUESITO 1
APPLICAZIONE NELLE PRATICA SAGGIO 2.9.36

Una polvere di acido acetilsalicilico (ASA, lotto No. #23001°, quantitativo 200 kg), fornito dal distributore Nuovatech SRL  

è stata sottoposta al saggio si scorrevolezza delle polveri  utilizzando il metodo dell’angolo di riposo in fase di controllo

qualità materie prime.

I risultati del saggio sono: 

• Altezza del cono della polvere (h): 10 cm

• Diametro del cono (la «base») del cono della polvere (r): 22 cm

Q
U

IZ Q
U

IZ
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α

La specifica SOP interna all’azienda che descrive il test di scorrevolezza della polvere di ASA permette di 
procedere alla produzione delle compresse se le polveri di ASA hanno una scorrevolezza da buona a superiore

LEZIONE 1.4-QUESITO 1
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI È QUELLA CORRETTA:

a) Il lotto No. #23001° passa il saggio di scorrevolezza di Eur.Ph. e può essere utilizzato per la produzione di compresse;

b) Il lotto No. #23001° non supera saggio di scorrevolezza di Eur.Ph. e non può essere utilizzato per la produzione di 

compresse;

c) Il lotto No. #23001° non può essere utilizzato per la produzione di compresse in quanto non soddisfa i requisiti GMP 

previsti dall’azienda;

d) Il lotto No. #23001° può essere utilizzato per la produzione di compresse in quanto soddisfa i requisiti GMP previsti 

dall’azienda;

Q
U

IZ Q
U

IZ
 

20

Copyright ®  Massimiliano Pio di Cagno - UniTs



11/03/2025

11

LEZIONE 1.4-QUESITO 1
CORREZIONE

Q
U

IZ Q
U

IZ
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𝛼 = 𝑎𝑟𝑐𝑎𝑛 ( ଵ଴

଴.ହ∗ଶଶ
) = 42.3°

10 cm

22 cm

Limite previsto dalle SOP 
aziendali secondo GMP

Il lotto No. #23001° non può essere 
utilizzato per la produzione di compresse in 
quanto non soddisfa i requisiti GMP previsti 

dall’azienda

SAGGI PER CQ PREPARAZIONI FARMACEUTICHE ORALI

Monolitiche Disperse

Compresse (0478)

Capsule (0016)

Polveri orali (1165)

Granulati (0492)

Soluzioni orali (908)

22

I granulati possono essere
anche essere un intermezzo
produttivo (e.g., prime della
compressione)
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COMPRESSE

Le compresse sono preparazioni solide contenenti ciascuna una dose singola di una o più sostanze attive (1 o 

più API). Sono ottenute mediante compressione diretta di volumi uniformi di particelle o mediante un'altra 

tecnica di fabbricazione idonea, come estrusione, stampaggio o liofilizzazione. Le compresse sono destinate 

alla somministrazione orale.

23

• Compresse non rivestite
• Compresse rivestite
• Compresse effervescenti
• Compresse solubili
• Compresse disperdibili
• Compresse a rilascio modificato
• Compresse gastroresistenti
• Compresse buccali

Copyright ®  Massimiliano Pio di Cagno - UniTs

CAPSULE

Le capsule sono preparazioni solide con involucri duri o morbidi di varie forme e capacità, contenenti una 

dose singola di principio attivo/i. Sono solitamente destinate alla somministrazione orale. Gli involucri delle 

capsule sono realizzati in gelatina «...» Possono essere aggiunti eccipienti come agenti tensioattivi, riempitivi 

opachi, conservanti antimicrobici, dolcificanti, coloranti

24

• Capsule rigide

• Capsule molli

• Capsule a rilascio modificato

• Capsule gastrointestinali
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SAGGI DI CQ (SECONDO Ph.Eur.) COMPRESSE E CAPSULE

SAGGI («tests») OBBLIGATORI PER TUTTE LE COMPRESSE e CAPSULE

25

Uniformità di dosaggio Uniformità di contenuto

Uniformità di massa Dissoluzione
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TEST OBBLIGATORI ADDIZIONALI

2.9.1 Test di disintegrazione

Compresse non rivestite

Compresse rivestite

Compresse rivestite con film

Compresse effervescenti

Compresse solubili

Compresse dispersibili e orodispersibili

Compresse gastroresistenti 

Il test di disintegrazione non è 
previsto per compresse e capsule a 
rilascio modificato

26

Capsule rigide e molli 

Capsule gastroresistenti
Copyright ®  Massimiliano Pio di Cagno - UniTs
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SAGGI NON OBBLIGATORI MA RACCOMANDATI PER COMPRESSE

27

2.9.7 Test di friabilità per compresse NON 
rivestite

2.9.8 Resistenza alla rottura delle compresse

https://antech.ie/tablet-hardness-tester/

https://www.justdial.com
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SAGGIO DI DISSOLUZIONE PER FARMACEUTICHE ORALI

Monolitiche Disperse

Compresse (0478)

Capsule (0016)

Granulati (0492) 
1. Rivestiti
2. A rilascio modificato
3. Gastroresistenti

28
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Saggio di dissoluzione per le forme farmaceutiche solide (2.9.3)



11/03/2025

15

SAGGI DI DISSOLUZIONE PER FARMACEUTICHE NON ORALI

29
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Cerotti transdermici (1011) 
2.9.4 Saggio di dissoluzione per cerotti transdermici

Preparazione semisolide per applicazioni cutanee 
(1032) IMPASTI MEDICATI

2.9.4 Saggio di dissoluzione per cerotti transdermici

Preparazioni vaginali (1164)
2.9.3 Saggio di dissoluzione per forme farmaceutiche 

Preparazioni rettali (1145) SUPPOSTE
2.9.42 Dissoluzione per forme farmaceutiche specifiche solide 

lipofile

2.9.3 SAGGIO DI DISSOLUZIONE FORME SOLIDE

Questo test serve per valutare la conformità ai requisiti di dissoluzione per forme di dosaggio 

solide somministrate per via orale. In questo capitolo, un'unità di dosaggio è definita come 1 

compressa o 1 capsula o la quantità specificata.

Disintegrazione Dissoluzione

Cristallo 
molecolare

Solvatazione

30
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PROFILO DI DISSOLUZIONE STANDARD

At
tiv

o 
di

sc
io

lto
 (%

 d
os

e)

Tempo (min.)

100

Analisi di concentrazione del farmaco molecolarmente disciolto

Soluzione 
trasparente

31

LEGGE DI NOYES-WHITNEY

32

𝑉𝑑 = 𝑑a ∗ D 
𝑑𝐶

𝑑𝑥
= 𝐴 ∗ 𝐷

(𝐶଴ − 𝐶௧)

𝑥

disintegrazione

Farmaco disciolto

Disosluzione

Vd: velocità di dissoluzione
Da: Area di contatto solido/liquido
D: Coefficiente di diffusione del farmaco 
nel solvente
Ct: concentrazione dell’attivo misurata 
al tempo t
C0: Solubilità termodinamica dell’attivo 
nel solvente

32

L’area superficiale cambia nel tempo, nel caso delle compresse convenzionali, aumenta
Mammano che la disintegrazione procede. Poi il calo di gradiente riduce la velocità 
dissolutiva

%
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%
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APPARATO DI DISSOLUZIONE

• Il recipiente di dissoluzione, chiamato «vessel»,  è 

cilindrico, con fondo emisferico e capacità di 1 L. La 

sua altezza è di 160-210 mm e il suo diametro 

interno è di 98-106 mm.

33

Compressa

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html

APPARECCHIO 1 (A CESTELLO)

34

Albero di rotazione

Copertura

Cestello cilindrico

25 mm

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html
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APPARECCHIO 2 (A PALETTA)

35

Albero di rotazione

Copertura

Paletta

25 mm

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html

APPARECCHIO 3 (A PISTONE)

36

https://www.collegeofpharmacy.com/callearningcentre/demonstrati
onCALPackages/DissolutionDemo/1Introduction/page-7.html

Per questo tipo di 
apparato, i vessel 

sono ridotti in 
dimensione a 300 mL
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APPARECCHIO 4 (A CELLA DI FLUSSO CONTINUO)

37

Sistema di filtraggio

Microsfere inerti

Sferette di vetro

APPARECCHIO 4 (A CELLA DI FLUSSO CONTINUO)

38

• Perché usarla?

Il suo impiego è specifico nei casi un cui sia importante verificare la dissoluzione in condizioni

«sink» 
𝑉𝑑 = 𝐴 ∗ 𝐷

(𝐶଴ − 𝐶௧)

𝑥

X: spessore dello strato fisso (o strato di 
acqua legata, «unstirred water layer, UWL»)

X
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APPARECCHIO 4 (A CELLA DI FLUSSO CONTINUO)

39

Riserva di 
solvente

Pompa peristaltica

Crea un 
flusso 

laminare

LEZIONE 1.6-QUESITO 1
INDICARE QUALE(I)  DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI È(SONO) QUELLA(E) CORRETTA(E):

a) Il test di dissoluzione delle forme farmaceutiche solide (2.9.3) da le stesse informazioni del test di disintegrazione 

(2.9.1) e quindi non è obbligatorio

b) La dissoluzione si misura pesando i campioni dei volumi estratti dal vessel di dissoluzione ad intervalli regolari

c) Il test di dissoluzione delle forme farmaceutiche solide (2.9.3) è obbligatorio per tutte le forme farmaceutiche solide 

orali

a) Il saggio di dissoluzione per le forme farmaceutiche solide (2.9.3) non si può svolgere senza l’utilizzo di una paletta, di 

un cestello del contenitore a pistone o di una cella di flusso, vale a dire senza agitazione del mezzo di dissoluzione

Q
U

IZ Q
U

IZ
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METODI

41

Forme farmaceutiche convenzionali (Apparecchio A o B)

Volume mezzo di dissoluzione: 900 mL

Temperatura: 37.5  °C

Mezzo di dissoluzione: viene utilizzato un mezzo di dissoluzione adatto. Il volume specificato si 

riferisce a misurazioni effettuate tra 20 °C e 25 °C. Se il mezzo di dissoluzione è una soluzione 

tamponata, regolare la soluzione in modo che il suo pH sia entro 0,05 unità del pH specificato.

I gas disciolti possono causare la formazione di bolle, che possono modificare i risultati del test. 

In tali casi, i gas disciolti devono essere rimossi prima del test

tt

%
 A

PI
 d

is
ci
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to
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(n

g/
m

L)

30 min. 1 h

Per riflettere…

METODI

42

FF a rilascio modificato (Apparecchio 1 e 2)

Volume mezzo di dissoluzione: 900 mL

Temperatura: 37.5  °C

Mezzo di dissoluzione: viene utilizzato un mezzo di dissoluzione adatto. Il volume specificato si 

riferisce a misurazioni effettuate tra 20 °C e 25 °C. Se il mezzo di dissoluzione è una soluzione 

tamponata, regolare la soluzione in modo che il suo pH sia entro 0,05 unità del pH specificato.

I gas disciolti possono causare la formazione di bolle, che possono modificare i risultati del test. 

In tali casi, i gas disciolti devono essere rimossi prima del test

tt

%
 A

PI
 d
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g/
m
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30 min. 1 h

Per riflettere…

Picco ematico 
ritardato
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METODI

43

FF a rilascio ritardato 

(Apparecchio 1 e 2, PROCEDIMENTO A O B)

Ciclo acido
Volume mezzo di dissoluzione: 750 mL
Temperatura: 37.5 °C
Durata: 2 ore
Mezzo di dissoluzione: 0.1 M HCl in 
acqua R

Ciclo basico
Aggiungere (entro 5 min.) 250 ml di soluzione 
0.20 M in acqua R di sodio fosfsto tribasico 
dodecaidrato
Temperatura: 37.5 °C
Durata: 45 min.

(pH finale 6.8 ± 0.050)

%
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PI
 d
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ci
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L)

2 h 2 h

2.9.3 INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Livello S2
Testare altre 6 unità

Nessun unità
x < Q+5 

SAGGIO 
SUPERATO

12 unità
𝒙ഥ ≥ Q+5 

Nessun  unita
x < Q-15%

Livello S1
Testare 6 unità

x: contenuto singola unità in % 
sulla dose
Q: Quantità specificata di sostanza 
attiva disciolta espressa in % (RIF)

Livello S3
Testare altre 12 unità

44

24 unità
𝒙ഥ ≥ Q+5 

Max 2 unita
x < Q-15%

Nessun unita
x < Q-15%

SAGGIO 
SUPERATO

SAGGIO 
FALLITO

Forme solide a rilascio convenzionale
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2.9.3 INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Livello A2
Testare altre 6 unità

Nessun unità
td < 10% 
disoslved

12 unità
𝒕𝒅 < 10%

Nessun  unita
td > 25%

Livello A1
Testare 6 unità

Livello A3
Testare altre 12 unità

45

24 unità
𝒕𝒅 < 10%

Nessun  unita
td > 25%

Passare a fase
BASICA

SAGGIO 
FALLITO

Forme solide a rilascio ritardato-CICLO ACIDO

td: tasso di dissoluzione in %

2.9.3 INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Livello B2
Testare altre 6 unità

Nessun unità
x < Q+5 12 unità

𝒙ഥ ≥ Q+5 
Nessun  unita

x < Q-15%

Livello B1
Testare 6 unità

Livello B3
Testare altre 12 unità

46

Forme solide a rilascio ritardato-CICLO BASICO

x: contenuto singola unità in % 
sulla dose
Q: 75% della quantità specificata di 
sostanza attiva disciolta (RIF)

SAGGIO 
SUPERATO

24 unità
𝒙ഥ ≥ Q+5 

Max 2 unita
x < Q-15%

Nessun unita
x < Q-15%

SAGGIO 
SUPERATO

SAGGIO 
FALLITO
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2.9.3 INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Livello L2
Testare altre 6 unità

Tutte le unità
-LSt >Qi > +LSt
Nessun unità

Qi < QS3h

-LSt > 𝑸ഥ > +LSt 
Nessun  unita

Qi < QS3h
e

QS3h scarto rispetto a 
etichetta ± 10%

Livello L1
Testare 6 unità
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Forme solide a rilascio prolungato

Qi: quantità di sostanza attiva passata in soluzione al 
tempo di analisi prescritto
QS: Quantità specificata
+LSt: Limite di specifica superiore al tempo t (definito 
dall’azienda produttrice)
-LSt: Limite di specifica inferiore al tempo t (definito 
dall’azienda produttrice)

SAGGIO 
SUPERATO

t:)

L1 e L2 vanno verificati per ogni 
punto temporale, vale a dire ogni 

ora per un esperimento della 
durata di 3 ore. 

FORME SOLIDE A RILASCIO PROLUNGATO (E.G., L1 E L2, 1 ORA)

t1

+𝐿𝑆ଵ
ଵ଴%

+𝐿𝑆ଵ
ଵ଴%

48

QS1

Il limite superiore e 
inferiore alla quantità 
specificata (QS), vale a 

dire il valore di 
riferimento empirico 

definito dall’azienda, è 
normalmente il 10 %
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FORME SOLIDE A RILASCIO PROLUNGATO (E.G., L1E L2, 2 ORE)

t1 t2

+𝐿𝑆ଶ
ଵ଴%

+𝐿𝑆ଶ
ଵ଴%

49

QS2 Il limite superiore e 
inferiore alla quantità 
specificata (QS), vale a 

dire il valore di 
riferimento empirico 

definito dall’azienda, è 
normalmente il 10 %

RILASCIO PROLUNGATO (E.G., L1E L2, 3 ORE): VALORE ETICHETTA

t1 t2

50

t3

+𝐿𝑆ଷ
ଵ଴%

+𝐿𝑆ଷ
ଵ଴%

QS3
Contenuto in 

etichetta
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