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» Az USP 18 bevezette az els6 hivatalos

kioldodasvizsgalati modszert — az Apparatus 1-
et, azaz a forgokosaras modszert

Q] U.S. PHARMACOPEIA

The Standard of Quality

S g LI LI UL UL LI LU UL LU UL LIy L U UL UL U LI Ly L LI L L L L]
OO OoooOoOD|0000ooo00o0ooooon| 0000000o0oo0ooo|0000000ooooooon| 000000ooooooooo [E[=]=[=[=]=]




(pl.

V4

dszerek bevezetése

i Mo

 Tovabb

forgohenger)

COooooooooooo) Bl

0
a
a
a
0
a
a
0
0
0
0
0
a
a
a

OOoooooooooooooo

OOoooooooooooooo

Ooooooooooooooo

Ooooooooooooooo

e e [ e e[

/e

/e

e

/e

T

T

e



ese

V4

dszer bevezet

/’

V4

dS MO

Ve

e Atfoly6ce

COooooooooooo) Bl

0
a
a
a
0
a
a
0
0
0
0
0
a
a
a

OOoooooooooooooo

OOoooooooooooooo

Ooooooooooooooo

Ooooooooooooooo

e e [ e e[

/e

/e

e

/e

T

T

e



Miért fontos a kioldédas-vizsgalat?

* A gyogyszerformulalas optimalizalasanak
elengedhetetlen vizsgalata

* Originalis gyogyszerek torzskonyvezesenek
alapvetd tartozéka

* Generikus gyogyszerek torzskonyvezésénél az
originalishoz toérténd hasonlitas legfébb alapja

* |n vitro-in vivo korrelacio felallitasanak alapja



Kioldodott H.A. %

Kioldodasi gorbe

|dG (perc)

100 & -
75
50
25
-
15 30 45



Modszerek

e Zart rendszer( (zart tartalyos vizsgalatok) —
kumulativ tipusu

* Nyilt rendszer( (atfolyocellas vizsgalatok) —
differencial tipusu

e Diffuzios, dializalo rendszeri (jellemzben
mikro- és nanorendszerek esetében)



A vizsgalat korilmeényei

* Az alkalmazott készulek tipusa

* A vizsgalofolyadék (kioldo kozeg, médium)
Osszetétele, térfogata, hdmeérseklete
— Aqua purificata
— HCI

— Pufferek
— Mesterséges gyomornedv

— Mesterséges bélnedv
— Fellletaktiv anyagot tartalmazé kiodo kozeg

* A keverdk, forgd elemek fordulatszama

* A mintavétel id6pontja, mddja, a kivett minta
mennyisege

e Az analitikai modszer



Ph. Hg. Uszo tablettak, multipartikularis
forgékosaras Ph. Eur., USP rendszerek, kupok
Ph. Hg. tablettak, kapszuldk, oralis szuszpenziok,
forgélapétos Ph. Eur., USP ragotablettak, kupok szajban szétesé
tablettak, kupok
mozgdéhengeres Ph. Hg., multipartikularis gyégyszerformak,
(Ieng6hengeres) Ph. Eur., USP lagyzselatin kapszulak, tapaszok
Ph. Hg. modositott hatdanyagleadasu
étfolyécellés Ph. Eur., USP készitmények, lagyzselatin kapszuldk,
lipofil kipok,
porok specialis cellaval, implantatumok
Ph. Hg. transzdermalis tapasz
szitakorongos Ph. Eur,, USP
USP tanszdermalis tapasz
forgohengeres
USP nem szétesd modositott
forgékorongos hatdanyagleadasu készitmények,

transzdermalis tapasz




Liberacios vizsgalatok

Gyogyszerkéonyv altal ajanlott kioldodas
vizsgalo modszerek pufferjeinek pH értékei

pH kioldokozeg

pH 1,0 HCI

pH 1,2 HCI és NaCl

pPH 1,5 HCI és NaCl

pH 4,5 foszfat-, vagy acetatpuffer

pH 5,5 €s 5,8 foszfat-, vagy acetatpuffer

pPH 6,8 foszfatpuffer

pH 7,2 ¢s 7,5 foszfatpuffer

0-1 6ra 1-2 Ora 2-3 Ora 3-4 6ra | 4-5 6ra | 5-6 Ora | 6-7 Ora 7 Ora

12 o8
1,2 2,9 4,5 7,0 7,9
1,5 4.5 7,2




Liberacios vizsgalatok

Az in vivo kioldodasi kériilményeket
tiikrozni kepes in vitro modell

fiziologias tényezok in vitro tényezo
pH kiilonbozo pH-ju kozegek
gasztrointesztinalis keveresi korulmenyek
motilitas, perisztaltika
zsir- €s feherjetartalom, zsirok, te] hozzaadasa
etelinterakcio
enzimek enzimek alkalmazasa
epe feluletaktiv anyagok
gasztrointesztinalis tranzit |pH-gradienssel tortend
Ideje vizsgalat




Liberacios vizsgalatok

Forgokosaras berendezés

(Apparatus 1)
- motor
vizsgalo kosar
rudja
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Liberacios vizsgalatok

Keverolapatos berendezés
(Apparatus 2)

lapatkeverd
radja

parolgast gatlo __
fedél

lapat-
e e
kevero IS
Y (o)

i42mm |

a | 745:05mm | b

5

kiold6 kozeg __

. motor

<1l > mintavevd

vizsgalando
keészitmeény
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‘f.l‘

-
-~

168+8 mm

; 10244 mm




Liberacios vizsgalatok

Fiiggoleges mozgasu keésziiléek

(Apparatus 3)
| |
L finn
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Liberacios vizsgalatok

Atfolydcellds késziilék (Apparatus 4)

Outlet —» <« Flow

Cell body
(upper part)

asket

<—RF coil

Strainer
HBS

Glass beads

Ceramic ball

Cell body

Inlet —» (lower part)

Részei:

- Vizsgalofolyadék tartalya

- Pumpa, amely a
vizsgalofolyadékot az
arfolyocellan
keresztliilaramoltatja

- Atfolydcella — atlatszd
anyagbol készult fuggbleges
helyzetl kisméret( tartaly,
benne beépitett szlir6rendszer

akadalyozza a fel nem oldddott
részek eltavozasat.

- Vizfurdo






Liberacios vizsgalatok

Szilard gyogyszerformak kioldodasanak vizsgalata

vizsgalando

készitmeny
\ /]
\
_ \
B - q’é‘
:-_____/\ -
— 7/
(
[ |

J temperalo

e ' kdzeg
kioldokozeg pumpa temperalhato analizald

tartalya atfolyos cella és szird egyseg



International Conference on
Harmonisation (ICH)

Fogdkosaras modszer (50/100 rpm)
Forgélapatos modszer (50/75 rpm)

Mintavétel 15 percenként, gyorsan kioldodoé
mintak esetében 5-10 percenként

Térfogat: 500 ml, 900 ml, 1000 ml (sink
conditions)

pH=1,2-6,8 (de nem tébb 8,0-nal)



A kioldodasvizsgalat menete

Megfelel6 moédszer
(eszkoz) kivalasztasa
I

Gyogyszerformatol fuggben

A kioldo kozeg kivalasztasa | pH - a kivant kioldddas helyétdl fuggden

Helye, ideje, a minta Off-line. on-line
vizsgalat eldtti (HPLC ’UV/VIS)
kezelése (szlreés) ’




Kioldodasvizsgalatok végrehajtasa

Required Steps

-\9
& &
LN < 8
N ° & P& S & ol s
v & S P& Py & P S &
) J b
5
)
= = — =
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]




Gazmentesites

* A helytelen gazmentesités vagy alacsony vagy magas
hatoanyag értékekhez vezetnek:

— Magas koncentracio erteket kaphatunk akkor, ha a sok
buborék a tabletta részecskéinek felszinére tapad, az
felemelkedik és a kioldo kozeg nagyobb 6rvényaramu
részére kerul és igy felgyorsul a kioldddas.

— Alacsony koncentracio értéket akkor kapunk, ha a
buborékok a kioldo kosar falara tapadnak, ez fizikai barriert
képez a kioldo kozeg és a tabletta kozott.



Gazmentesites

22°C-on 8,74 mg/| oxigén taldlhaté a vizben
37°C-on 7,73 mg/| oxigén talalhaté a vizben

A kioldo kozeg melegitésekor tultelitdédik oxigénnel a
kioldo kozeg, ami buborékképz6déshez vezet. (akar
130%-o0s tultelitédés)

Megfelelb vizsga

oxigéntartalomhoz

oxigéntartalmat

at

kel

noz a tultelitettségi
képest 5%-kal kevesebb

biztositani.



Kioldédas-vizsgalb készulék (ERWEKA tipus)

cuve 000
v Q.lll.'.'l'v'" 000 *
RN ..‘.

AN eae
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ERWEKA DT820 Dissolution tester

24



Kioldédas-vizsgalé készulék

25



Kioldédas-vizsgalb készulék

26



Kioldédas-vizsgalé
készulék
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Mintavevo kanul

CAN775-SC
7.75" (195mm)

CAN475-SC
4.75" (120mm)

28



UHMW — polietilén — 35-40um atlagos porusatméroijii

kanul filterek

29



In-line filter disc
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Keverdlapat

31



PTFE - politetrafluor-etilén

keverdlapat

32



Forgokosar

it



Forgokosar




Forgokosar
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Sullyesztbspiral

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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GoodTailin Autosampler

Sis)



A vizsgalofi
teteje kozt

A mintavétel helye
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Transzdermalis tapaszok
vizsgalata

e Szitakorongos eljaras
— Az eljaras soran a forgolapatos készuléket
hasznaljuk.

— Az alkalmazott rozsdamentes acélszita 125 um
fonalkozd.

— A korong a tapaszt a hatdéanyagleado fellletével
felfelé tartja.

— HOmérséklet: 32 + 0,5°C




Liberacios vizsgalatok

Transzdermalis tapaszok
hatoanyagleadasanak vizsgalata

A szitakorongos eljaras esetében, a
vizsgalat soran a vizsgal6 folyadék adott

mennyiségét rendszerint 32°C-ra ‘;’(‘gggﬁrfgg;’

melegitjuk.

A tapaszt a korongra helyezzik, és a ““

koronghoz rogzitjuk. A korongra ragasztott |

tapaszt hatbanyagleadé feluletével felfelé a \\ y
2 _

tartaly aljara helyezzuk és a keverést (100
ford/perc) meginditjuk. a
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Transzdermalis tapaszok
vizsgalata

* Cellas eljaras
— A forgolapatos eljaras alkalmazhato ebben az
esetben is.

— A kioldocella egy rozsdamentes acélgydird.



Liberacios vizsgalatok

Transzdermalis tapaszok
hatoanyagleadasanak vizsgalata

A cellas eljaras alkalmazasakor a tapaszt a
mintatartd kozepén talalhatdo mélyedésbe
helyezzuk, hatéanyagleado oldalaval felfelé.

Ha szUkséges membrannal zarjuk le, és a
fedelet a csavaranyakkal rogzitjuk.

A kioldodas vizsgalo tartalyba helyezzuk, és
a hdmerseékletet beallitjuk és a kioldodott
hatoanyag mennyiséget alkalmas
modszerrel hatarozzuk meg.

rogzité anyacsavarok
™~
i

fedél ——___

membran \ . <>
tomité gumi - :
\C ‘—ﬁb) L
vizsgalando —-------r===5, L
készitmény J}H ﬂ
mintatarto ------

-




Transzdermalis tapaszok
vizsgalata

* Forgohengeres eljaras
— A forgolapatos készulék alkalmazandé ebben az
esetben is.
— A forgolapatot hengerrel helyettesitjtk.

— A tapaszt a tapado fellletével egy megfelel6
k6zOmbds anyagu, porozus membranra helyezzuik.

— A membran minden oldalon legalabb 1 cm-rel
nagyobb legyen, mint a tapasz.



A tapasz rogzitése

 Megfelel6 ragasztoszert keniink a membran
szabadon maradt széleire

» Kétoldalan tapado ragasztdszalagothelyeziink a
henger kilsd falara.

— A tapasz nem tapadd hatoldalat enyhe nyomast alkalmazva
a hengerre illesztjliik Ugy, hogy a hatdoanyagfelllet
érintkezzék a vizsgalofolyadékkal, és a tapasz hosszanti
tengelye korulforogja a henger keruletét.



Form




Félszilard gyogyszerformak
hatoanyagleadas-vizsgalata

Franz-cella
cnmgglrl'?lrn ent_2 g pinch clamp 1 | ]_ —
o-ring e« membrane — el I

E'MX « receptor compartment ——

for analysis

“:— optional water jacket
o

49



Franz-cella

¢a
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Franz-cella

51



MicroettePlus

52



Gyogyszeres ragogumik
hatoanyagleadasa

* A vizsgalatsoran a ragogumit ismert térfogatu
(20-40 ml), tompito oldatot (mesterséges nyal)
tartalmazo kisméretl ragokamra mechanikus
gyurohatasanak vetjuk ala.

e Homeérseklet: 37+0,5°C
» Ragdfrekvencia 60 ragas/perc



Gyogyszeres ragogumik
hatoanyagleadasa
I
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Liberacios vizsgalatok

Mikrorendszerek
kioldodasa

.................

kioldd kozeg ==

<—— temperalo kozeg
i




Liberacios vizsgalatok

Szimulalt gyomor
——
PR Si=
eans B S =
4 i e . |
/‘”D\ 4 D \ i H !

/”_\x //-"—%\ —d=f=——] ===
B N v

\u/ —_— /

savelvalasztas gyomorurlles




A hatoanyag-leadas

ertekelese




A liberacio

Hatoanyag-kioldodasi gorbek




Liberacios vizsgalatok ertékelése

A kioldodasi profilok osszehasonlito értekeléesere
hasznalhatok:

1.) modell-fuggo

2.) modell-fuggetlen modszerek



Liberacios vizsgalatok ertékelése
Modell-fliggé modszerek

A kioldodasi folyamatokat kozelito fuggvények

1. ) elméletileg megalapozottak,

2. ) elméletileg nem megalapozottak, csak leiroak,
tapasztalatiak



nulladrendu kinetika

m = kt m = kt
/ 4
7’
7’
P 7’
m ha. mennyisége t idoben Pid
t ido .~ >

K sebessegi allando t



elsorendi kinetika

dm _
dt
m=me™"

km

(Inm—Inm, )=kt

In m




polimer matrix diffuzio

m=,/D(2C-C,)C.t

m a kioldodott h.a. mennyisege t idében
D difftuzios allando

C. a ha. oldékonysaga

C a ha. kezdeti koncentracioja

i



porusos rendszerek

P -y

m =
T
m kioldodott ha. mennyisége
t idoben
M ha. mennyisége a matrixban
C. ha. oldékonysaga
D, ha. difftuzios allandoja
€ porozitas
T kanyarulatossagi tenyezo




biologiai erozio

m kioldodott ha. mennyisege t
idoben

K, erozios allando

A, erodealodo (valtozo) fellilet



ozmotikus rendszerek

m a kioldodott ha. mennyisége t idoben
T permeabilitas

A fellilet

Ap  ozmotikus hyomaskilonbséeg

C. oldekonysag

h a feligatereszt6 membran vastagsaga



Weibull modell

m/my =1—exp{-[(t—t;)/ r]}'B
=t ]ﬂ
m/m,=1-e 7

m tidoben felszabadult hatbanyag mennyisége

m, t=« idében felszabadult hatbanyag mennyisége

t ido

t, késeésiidé (lag time)

T a 63,2% hatéanyagq felszabadulasahoz sziikséges id6
B alaki paraméeter



Weibull modell

100% —

63,2%

A A 1
m/m.,,
__________________________ 99% |
. 0,2
95% ~
80% _
0,2 63,2% 0
0
40% —
20% ~
10%
| | g | o
100 200 300 100 101 102 103

=1 esetén elsbérendi kioldédas

A linearitashoz sziikseges -1




Liberacios vizsgalatok értékelése

Modell-fuggetlen mdédszerek |.

A kioldodasi folyamatokat kozelitd fuggvéenyek gyakran
elméletileg nem megalapozottak, hanem csak leiroak,
tapasztalatiak, ezert a kioldodasi profilok jellemzésére

és 0sszehasonlitasara a kinetikai modellektdl fuggetlen
modszereket is bevezettek



Liberacios vizsgalatok értékelése

Modell-fuggetlen mddszerek I.

A modell-fuggetlen ertékel6 modszerek kulonboz6 kioldodasi
profilok értekeléseére illetve 0sszehasonlitasara
alkalmazhatok.

A modszerek egyik csoportja az egyes kioldédasi gorbék
egyedi jellemzését végzi el el6szor a kulonboz6 kioldodasi
profilok jellemz6 ertekeinek (pl. kozepes kioldodasi id6, gorbe
alatti terulet, kioldodasi hatékonysag) kiszamitasaval, majd
ezeket az éertéekeket statisztikai modszerekkel (statisztikai
probakkal) hasonlitja 6ssze



kioldodasi hatékonysag (Dissolution Efficiency D.E.)

A kioldodasi gorbe adott id6pontig szamitott gorbe alatti tertletének
aranya az ugyanazon idépontig szamitott maximalis (100%-0s)
kioldodasnak megfelel6 gorbe alatti tertletértékhez képest.

m, kumulativ szazalékos
kioldodas t idében

M09, 100%-0s kioldodas.

t A

j m, dt

S 00— |
D.E. = x 100 ~ |

mlOO’A)t % '




kozepes kioldodasi ido (Mean Dissolution Time, MDT)

Az MDT, mint 0sszehasonlitasra alkalmas jellemz6 kulonb6z6 készitmenyek
vizsgalatara, vagy az in vitro - in vivo korrelacio felallitasa szempontjabdl

elényos lehet

Jtam
MDT = i=i P ti—l +ti
jAmi | 2

i minta szama,
n mintavételi id6pontok szama,
t a t. es t_, kozotti idopont kozepérteke,

Am t. és t , idokoz alatt kioldodott hatéanyag mennyiseg.



Liberacios vizsgalatok értékelése

Modell-fuggetlen mddszerek Il.

A modell-fuggetlen mdédszerek masik csoportja kozvetlenul a
kioldodasi profilok osszehasonlitasat vegzi ugy, hogy az
osszehasonlitando adatsorok értékeit parositja (pairwise
comparison) és megfeleld statisztikai eljaras alkalmazasaval,
a hasonldsagot vagy kulonbozoseget jellemz6 tenyezo
Kiszamitasaval ad lehet0oseget a hasonlosag eldontesére.



Modell-fuggetlen modszerek

illeszkedési faktorok ( fit factors f,, f,)

A modszer a referens é€s a minta készitmény adott idbpontban mért szazalékos
kioldodas értékeit hasonlitja 0ssze, és a két kioldédasi gorbe kulonbozdségét illetve
hasonlosagat jelzik .

f, kiilonb6zosegi faktor f, hasonlésagi faktor
n
> (R-T) L
f=i x100 f,=50Ig [1+—Z(Ri ~T, )} *100
NS4
>R
i=1
n a mintaveteli idépontok szama,
R referens készitménybdl az i-edik idépontban atlagosan kioldodott
hatoéanyag %-ban kifejezve,
T. a vizsgalt készitménybdl az i-edik id6pontban atlagosan kioldédott

hatdéanyag %-ban kifejezve.



Modell-fuggetlen modszerek

illeszkedési faktorok ( fit factors f,, f,)

Ha a kilonbozoségi (f,) faktor =0, akkor a ket kioldodasi profil
tokéletesen egyezik (0-15 elfogadott).

N

Vv



Modell-fuggetlen modszerek

illeszkedési faktorok ( fit factors f,, f,)

A hasonlosagi (f,) faktor 0-és 100 kozotti dimenzié nélkuli szam.
Ha f, > 50, akkor a ket gorbe hasonlo.

100

m (%)

50 A

— referens készitmeny

— A" készitmény f, = 44,0
— ,B” készitmény f, = 51,5
—  C" készitmény f, = 81,0

O | I T T T
0 2 4 6 8 t (6ra)




Osszehasonlité kioldédas-vizsgalat
Hasonldsagi profil meghatarozasa

Ket feltetel annak meghatarozasahoz, hogy
két készitmény kioldodasi profilja azonosnak
tekinthet6-e:

1. Ha mindkét készitmény (referencia és teszt)
85%-a 15 perc alatt kioldodik, a kioldddasi

profilokat hasonlonak tekintjlk.
* Nincs szukség tovabbi szamitasokra

Amennyiben ez nem teljesul, 1asd a 2. pontot:
2. Szamitsuk ki az f2 értéket (hasonlosagi faktor)

 Haf22>50, akioldodasi profilok hasonléonak
tekinthetdk



Osszehasonlité kioldédas-vizsgalat

Hasonldsagi faktor - f,

Y

100

f = 50 e log

1+

N

n = mintavétel szama

R(t) = a referencia készitmény kioldddasa ‘t’ idopontban
T(t) = a generikus készitmény kioldddasa ‘t’ idopontban

Legkevesebb 3 idopont (nulladik id6pont kizarva)
12 parhuzamos — hivatalos vizsgalatok céljabol

t=n

> [k

=1

(t) - T(1)]

n

Csak egy mérést szamithatunk be 85%-0s kioldddasi szint felett!

Szoras a késobbi mintavételi id6pontokban < 10%

2




Osszehasonlité kioldodas-vizsgalat

Készuléek » Keverblapat, 50 (75) rpm vagy

» Forgokosar, 100 rpm

Kioldo kozeg 1. pH 6.8 puffer vagy mesterséges bélnedv
enzimek nelkul

2. pH 4.5 puffer
Mindharom szukseges

a teljes 3. 0.1 MHClvagy pH 1.2 puffer vagy
osszehasonlitashoz mesterséges gyomornedv enzimek nélkul
Teérfogat 900 ml vagy kevesebb

HOmeérseklet 37°C £ 0.5°C

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

Parhuzamos vizsgalat |12 — hivatalos mérések celjabol




Példa

1-A

1-B

% hatéanyag

% hatdanyag

|d6 Tabletta A | Tabletta B |d6 Tabletta D | Tabletta E
(min) (Ref) (Teszt) (min) (Ref) (Teszt)
10 87 94 10 55 S7
15 96 99 15 72 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
f2 szllkséges? | Nem, =85% 15 perc alatt f2 szukséges? lgen
f2(n=N/A?) hasonlo f2(n=3 ?) 64 (hasonlo)




Példa

1-C 1-D
% hatbéanyag % hatdanyag
1d6 Tabletta X | Tabletta Y |d6 Tabletta A | Tabletta Y
(min) (Ref) (Teszt) (min) (Ref) (Teszt)
10 29 34 10 87 55
15 38 41 15 96 72
20 47 50 20 99 85
30 63 64 30 100 97
45 80 79 45 101 102
60 95 91 60 101 103
f2 szukséges? lgen f2 szukseges? lgen
f2(n=6 ?) 74 (hasonlo) f2(n=3 ?) 31 (ktlonboz6)




Generikus fejlesztés
kioldodasvizsgalatai

pH 4,5: pH 6,8:
f2=35 f2=90,4
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100 1 e ——— 100 100
- 801 = 804 = 801
9 : N N
[ ¢ | &
5 601 5 60 5 601
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Koszonom a figyelmet!



