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Gyogyszerkéonyv altal ajanlott kioldodas

vizsgalo modszerek pufferjeinek pH értékei

pH Ki ol d:- k9zeg

pH 1,0 HCI

pH 1,2 HCI ® NaCl

pH 1,5 HCI ® aCl

pH 4,5 fos-zf §gy a

pPH 5,5 ®si|fos-zf §gy a

pH 6,8 foszf 8t puff

pPH 7,2 ®si|foszf8tpuff
O-1 - rla 1-2 a 2-3 N 84 4& -|[b-& | 6-7 /
2 T
1,2 2,5 4,5 7,0 7,5
1,5 4,5 7,2
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Az in vivo kioldodasi kériilményeket
tiikrozni kepes in vitro modell
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Forgokosaras berendezés

(Apparatus 1)

vizsgalo kosar

rudja
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,,/ fedele
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G

_. motor
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25+2 mm

10244 mm
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Keverolapatos berendezés
(Apparatus 2)
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Fiiggoleges mozgasu keésziiléek
(Apparatus 3)
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Atfolydcellds késziilék (Apparatus 4)

Outlet —» <« Flow

Cellbodyrt W 5 é ’[ S A Y
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- Pumpg amely a
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Szilard gyogyszerformak kioldodasanak vizsgalata

vizsgalando
készitmeny
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P——— kdzeg

kioldokozeg pumpa temperalhato analizalo
tartalya atfolyos cella és szird egyseg
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(HPLC, UV/VIS)
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Pre-run Dissolution run Post-run

Manual

Semi automated

Fully automated

Requires user presence and interaction [technician-dependent]

- Does not require user presence and interaction [technician-independent]
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CAN775-SC
7.75" (195mm)

CAN475-SC
4.75" (120mm)
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In-line filter disc
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Fig. 1. Tablet sinker (a) and the sinker with a PTF tablet during dissolution (b)

Scientia Pharmaceutica (Sci. Pharm.) 75, 147-163 (2007)
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Transzdermalis tapaszok
hatoanyagleadasanak vizsgalata
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Transzdermalis tapaszok
hatoanyagleadasanak vizsgalata
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Franzcella
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MicroettePlus
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Mikrorendszerek
kioldodasa
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A kiold- dg§gsi profil ok ©°9ssze
haszn8l hat - k:

1.) modell-f ¢ g g R

2)modell-f ¢ ggetl en m- d
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Modell-fliggé modszerek

A kiold-dg8si folyamatokat k?©°

1. ) el m®l eti |l eg megal apo

2. ) el m®l eti |l eg nem mega
tapasztalatiak
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Welibull modell

m/m, =1- expf[(t-to)/ T2
t-to b
- [ ]
m/mg =1-e ¢

m t 1 dRben felszabadult hat:-anyag men
m, t =D I dRben felszabadult hat-anyag men
t I dR

ty, K ®s ®s lagtimd)R (
Ua 63,2% hat-anyag felszabadul §s8hoz s
b al aki par am®t er



Weibull modell

A A 1
m/mg m/mg
00% | ____ o ______ 99% |
0 1 0,2
95%
80% —
- 0,2 63,2% 0
63,2% 0
40% ~
20% ~
N 10% ]
0 | | g | g
100 200 300 100 101 102 103

b=1 eset®n el sRrendT kiold-d!

A linearit8sthdz sz¢i ks®ges
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Modell-fuggetlen mdédszerek |.

A ki ol d-d8gsi

f ol yamat gykkiat k?©

el m®l eti |l eg nem megal apo,zott
tapasztalatiak, ez ®r t a ki ol d- d8si P
®s ©°sszehasonl 2tg8s8ra a kine

m- dszer eket

| S bevezett ek
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Modell-fuggetlen mddszerek I.

Amodell-f ¢ gget | en

®rt ®kel R m:- ds z e

profil ok ®rt®kel ®s®r e 1|11l etve

al kal mazhat - k.

A m- ds @ik asdportja az

egyes kiol d- d§g:c

egyedi jJell eechePR®z° v ®gzk¢l °nb

profilok] el | emz R ®r
al at t ter ¢l et |

t ®keil nek (pl . |
ki ol d- dgmajd ha

ezeket az ®rt ®keket stati szt
pr-b8kkal) hasonl 2?2tja °9ssze



A kiold-d8si g°rbe adott iIidRpontig
ar8nya az ugyanazon i dRpontog)g sz 8m?2
ki old-d8snak megfelelR Ppbdbet al at t i

t A

AN dt

rTr][ 100_ ___________________________

>
gr—l-
m (%)

m kumul at?2v sz§zal @
ki ol dti d&ben

Mg, 100%-0s ki ol d- d8§s.
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mi nt °sszehasonl 2t 88sr a
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Modell-fuggetlen mddszerek Il.

Amodell-f ¢ ggetl en m-dszerek m8ai |
ki ol d- d§8si profil ok °Bgy.ehhlhag

°sszehasonl 2t and- ada({pasirviseo k «
comparison) ®s megf el el R statisztiKk
a hasonl -s8got vagy k¢l °nb°zi

Ki sz8m2t 8s8val ad | ehet Rs®get
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hasonl -s8g8t jJelzik
ffkel °nb°®zRs®gi fakftlmasonl - s8gi fakto
n
3 (R-T ey ~
a1 oo fa 1) 5" o
f, =1L 100 fZ—SOlglé’L+Ea(R-Ti)u 10Q;
3 R [ e i=1 u %
i=1
n a mintav®teli i dRpontok sz8ma,
R. referens Kk®seeditinlBRpdmRtlbamnz 8t |l agosan
hat - an-andgifejdave,
T, a Vvizsgs8lt k@®&edki dRPownwbRlanasgtl| agosa

hat - an-andgifejdave.
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Osszehasonlité kioldédas-vizsgalat
Hasonldsagi profil meghatarozasa
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Osszehasonlité kioldédas-vizsgalat
Hasonldsagi faktor - f,

d 100 A
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Osszehasonlité kioldédas-vizsgalat

K®s z ¢ | ®k

A Kever R504#)&am

AFor g - kloGrgnm |,

vagy

Ki ol d- k°ze

Mi ndh8r om s
a teljes
°sszehasonl

d. pH6.8puffervagyme st er s®ges
n ® I

enzi mek

2. pH 4.5 puffer
z ¢ ks®ges

3. 0.1 MHClvagy pH 1.2 puffer vagy
2 t 8npehsotzer s ®g e s

b ®
k ¢ |

gyomornedqyv

T®r f ogat

900 ml vagy kevesebb

HRmM®r s ®k | et

37AC NO.5AC

Mi nt av ®t el

10, 15, 20, 30, 45, (60, 120) perc. (tipikus)

P8&8r huzamos

M2 izhsi gv8altaatl o s

M®r ®s e k

c ®Ilj ¢




Példa

y a

1-A 1-B
% hat - anylag % hat - - an
| d R Tabletta A | Tabletta B | d R Tabletta D | Tabletta E
(min) (Ref) (Teszt) (min) (Ref) (Teszt)
10 87 94 10 95 o7
15 96 99 15 12 78
20 99 99 20 85 91
30 100 99 30 97 100
45 101 99 45 102 100
60 101 99 60 103 101
f2s z ¢ k s®gNers, O 8 5 perd HBatt f2sz ¢ ks®ges lgen
f2 (n=N/A?) hasonl f2(n=3 ?) 64(has o)n |




Példa

1-C 1-D
% hat - - anylag % hat - -an}pya
| d R Tabletta X | Tabletta Y | d R Tabletta A | Tabletta Y
(min) (Ref) (Teszt) (min) (Ref) (Teszt)
10 29 34 10 87 25
15 38 41 15 96 72
20 47 o0 20 99 85
30 63 64 30 100 97
45 80 79 45 101 102
60 95 91 60 101 103
f2sz ¢ ks®ges lgen f2sz ¢ ks®ges lgen
f2(n=6 ?) 74(hasonl f2(n=3 ?) 31(k ¢ | © n)b°|zF
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