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Tablettazasi eljarasok

1. kozvetlen / DIREKT / préselés

2. granulalas
a) szaraz uton
b) nedves granulalas



Direkt tablettazas

Feltétele:

JO préselhetGség- kristalyszerkezet (pl. Nacl)
Segédanyagok:

- Mikrokristalyos celluloz-szarmazékok

Porlasztassal szaritott laktdz ( DC jelzés is lehet)

karboxi-metil-keményit6-szarmazékok

di-, tri-kalcium-foszfat,



Szaraz granulalas

Alkalmazasa: Nedvességre
Hbre érzékeny anyagok

Eljaras: kompaktalas
brikettezes
szinterezes

Hatrany: sok por
kdnnyen kopnak



Nedves granulalas

* Alkalmazas : Leggyakrabban /v6. granuldlas

e Kotd anyaghidak:
Folyadékhidak — oldott anyag
- kotbéanyag (pl. makromolekula)

El6nyok: jo préselhetbség
kedvez6 fizikai paraméterek (pl.kopas, torés)

aerofil anyagoknal
kis hatoanyag-tartalom



Tablettak gyartasa
Tabletta gyartas lépései:

BEISO faZ|S: szemcseméret 500-1200um

Porok * - hatdéanyagok
homogenizalasa

- . - tolts- ~
BelsoO fazis s
¢ -koto-~

e ? dezintegrald, stb.
Kulso fazis

KU |56 féZlS: szemcseméret <320 um
Préselés o -glidans- ~

e - |ubrikdans-~

e ?antisztatikus, stb.
Csomagolas



Tablettazo gépek

e EXcenteres
v matrica nem mozdul

v t6lt6 tolcsér és az
adagolo mozog

v kis termelékenység

e Korforgos
v’ az asztal (matrica) forog
v allo tolcsér
v nagy termelékenység



Portalanitas (deduster)
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Tablettak ellen6rzése / Vizsgalatok

 Makroszkdpos vizsgalat, tomeg, geometria
« Osszetétel

* Fizikai paraméterek

e Biofarmaciai vizsgalatok

Tablettak:

1.) préselhetfség,

2.) tablettak geometriai adatai (pl. domborulat, éimagassag, feliilet),
3.) atlagtomeg és egyedi széras,

4.) mechanikai szilardsag (pl. torés,kopas),

5.) szétesés,

6.) hatdéanyagtartalom egységessége,

7.) kioldddas



Tablettak
vizsgalata
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Tablettak vizsgalata

Tablettak vizsgalata
Makroszkopos vizsgalat

Felilet — ep, egynemu
- fényes — matt
- szinsorozat

Geometria — atmero (~ x,x / mm)
- magassag



Tablettak vizsgalata

Egyadagos gyogyszerkeszitmények tomegenek egységessege
Tablettak atlagtomege

Tomeg - egyed| (content uniformity)
- atlag (50-20 tabl - ~ 10 mg pontossag)

A tomegingadozas (MV) és
a hatoanyagtartalom egységesség (CU) vizsgalat

Az elfogadasi érték (Acceptance Value; AV) :
AV =M - X+ ks

X =az egyedi tartalmak (x1,x2 ,...xn) atlagértéke,
M = a gydgyszerkonyv altal megadott referenciaérték,

K = elfogadhatéségi allandd
(ha n =10, akkor k= 2,4, ha n =30, akkor k=2,0),

S = a minta szérasa.



Tablettak vizsgalata

Egyadagos gyogyszerkeszitmények tomegenek egységessege
Tablettak atlagtomege

Tomeg - egyed| (content uniformity)
- atlag (50-20 tabl - ~ 10 mg pontossag)

Egyenként lemérjuk a husz, véletlenszerlen kivalasztott tabletta tomegeét, és
meghatarozzuk az atlagtomeget. Az atlagtomegtdl a tablazatban megadott
szazalékos eltéerésnél nagyobb meértékben legfeljebb két egyedi tomeg térhet el,
a megadott érték ketszeresét pedig egyetlen egyedi tomeg atlagtol valo eltérése
sem haladhatja meg.

Gybgyszerforma Atlagtomeg Szazalékos
eltérés
Tallblcl.ui.k (bevonat 80 mg vagy kevesebb 10
nélkiih és
filmbevonat) 80 mg-nél tobb, de
250 mg-nal kevesebb 7,5

250 mg-nal tobb S



tomegingadozas meghatarozasa

tomegingadozas kiszamitasa - egyedileg kiszamitott
hatéanyagtartalom (xi):

XI =wWIAIW
Wi = a vizsgalt adagolasi egységek egyedi témege,

A = hatéanyagtartalom az eldirt érték szazalékaban kifejezve,

W = a tartalmi meghatarozas soran vizsgalt egységek egyedi
tomegeinek atlagértéke.



Tablettak vizsgalata

* Fizikai paraméterek — mechanikai szilardsag
Kopasi veszteség — friabilitas
Gyk: 1 %, lemezlevalas @
Friabilator — ejt8lappal,
meghat. ford/perc /ford-ok szama

Torési szilardsag — N, kg,
diametrikus (radialis), axialis
Utési
Ejtési
Szakitoszilardsag



Kopasi szilardsag vizsgalat

Tablettak vizsgalata

- a bevonat n¢lkiili tablettak kopasi vesztesége

FR(%)

Kopas fogalma alatt a tablettak iitddés €s mechanikai

koptatas hatasara

feliilet1 karosodas €s/vagy lemezesedes, szettorés

287.0£4.0 mm
inside diameter

156.04+2.0 mm

drop
height

_E-D._E+5.0 mm

L N
inside radius K

A dob 25 fordulat/perc sebesseggel forog,
- a tablettak minden egyes dobfordulatnal
gordiilnek vagy csusznak,

- a dob falara, illetve egymasra esnek.

- a legfeljebb 1% tomegveszteség

FR(%) = e ~Mw 199
m

Ve




Toresi szilardsag vizsgalat

Tablettak torési szilardsaga azzal Egyedi mérésekre alkalmas
a newtonban kifejezett hordozhato,

J rr 1 . 11 h trr 1 dlgltéhs kl_]eIZéSﬁ
nyor,no"errove. je en?ez e 0’, ame,:, y ssrilek
a sz¢ttores pillanataban mérheto. torési szilardsag vizsgalatara

Meréskor a tablettakat

a készilek ket egymassal

szembe levo (all6 €és mozgathato)
torofejel kozeé helyezzik.



Tablettak vizsgalata
Toresi szilardsag vizsgalat

9

i E Kezikeszilek

kg

Tablet WY

Fixed Jaw
Moving Jaw

= e
= &

A modern muszerek mechanikus meghajtassal mikodnek, nyulasmerdvel meérik
az er6t, és elektronikus jelfeldolgozast alkalmaznak.



Tablettak vizsgalata
Toresi szilardsag vizsgalat

A késziilék ket szembenallo torofejbol all, melyek koziil az egyik a
masik iranyaban elmozdithato. A tordfejek feliiletének sikja
merdleges a mozgas iranyara. A pofak torofeliiletel simak €s
nagyobbak, mint a tablettaval ¢rintkez6 zona.

A tablettat a tor6fejek kozé helyezziik, a méréseket tiz tablettaval
veégezzik, ligyelve arra, hogy az egyes mérések utan a
tablettatormelékeket eltavolitsuk.

Az eredmeény a mert erdk kozepértékének, valamint legnagyobb ¢s
legkisebb értékének newtonban kifejezett nagysaga.



Tablettak
vizsgalata
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Tablettak vizsgalata
Hatoanyagtartalom egysegessege

Modszer. Az egyadagos gyogyszerkészitmeny tiz, véletlenszeriien kivalasztott
egysegenek hatdanyagtartalmat megfeleld analitikai modszerrel egyenként
meghatarozzuk.

A készitmény megfelelo, ha legfeljebb egy egység egyedi hatdanyagtartalma esik
kiviil az atlagos hatéanyagtartalom +£15%0-0s hatarértékein, de egyetlen egy sem
esik kiviil az atlagos hatdanyagtartalom £25%-on.



Tablettak
vizsgalata
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Tablettak vizsgalata
Szétesés vizsgalat

A szétesés vizsgalattal azt hatdrozzuk meg, hogy a késziilékbe
helyezett tablettak vagy kapszulak az eldirt 1don beliil szeétesnek-e.

A szétesest megtorténtnek tekintjiik, ha :
a.) a szitan nincs maradék, vagy
b.) van ugyan marad¢k, de az puha allomany1, ¢és nem tar-
talmaz at nem nedvesedett, kemény tapintasi
magot, vagy
c.) csak a bevonat toredékei (tablettak) vagy csak a tok
toredékei (kapszuldk) maradnak a szitan.

Az eldirt 1dOn beliil valamennyi tablettanak szét kell esnie.



Tablettak vizsgalata

Szétesés vizsgalat

folyadék




Tablettak vizsgalata
Szeéteseés vizsgalat

muanyag
korong

vizsgalandé
készitmény

lasd: A gyogyszeres terapia biofarmaciai alapjai konyv/Biofarmacia vizsgalatok
és e-konyv



Tablettak vizsgalata

Szetesés vizsgalat

Szétesési ido —

Vizsgalokozeg:

Modszer:

konvencionalis tabl. 15 perc
oldatkeszitesre tabl.: 5 perc
bukkalis tabl: 5-30 perc kozott
Viz

mesterseges gyomor- , bélnedv
készulék — 6 db



Tablettak vizsgalata

e Biofarmaciai vizsgalatok — KIOLDODAS
In vitro: vizsgalokozeg: viz,

mesterseges gyomor-, bélnedv
Modszer: készilék — forgolapatos,

- forgdkosaras,

- atfolyocellas



Tablettak vizsgalata
Hatoanyag kioldodas vizsgalat

Forgdlapatos modszer
- motor
lapatkeveré
rudja
N\ 1
_ I > mintavevé
vizsgalandoé nyilas
. . cu« készitmény /
parolgast gatlé /
fedél i
=j=== .
kioldd kézeg
E
E
lapat- . %
keveré E} R
s g2
\ o o
\ O
\_/ |-
. i1 A | |
Li.42mm ! !
| CN———— . v
a | 745:05mm | b L 102+4 mm |

lasd: A gydgyszeres terapia biofarmaciai alapjai konyv/Biofarmacia vizsgalatok
ac e-konvv



Tablettak vizsgalata

Hatoanyag kioldodas vizsgalat
Forgd kosaras modszer

- motor
vizsgald kosar
rudja
\\\ _ I I
\ - . e oL
. . o - _ mintavevé nyilas
parolgast gatlé .
fedél |
— :
Vl’zsg’alar)do ,vizsgalé kosar
készitmény / SR E
.".{
[ o f | . g s
L 2 E S
vizsgald kosar - e = ©
atetssatetes IO
KR [s0] . - . _
o ; kioldé kdzeg -~
255 <o
L ) My
)
2211 mm | | i
—_— e {— .
|
I
: - IL Y
’ 10244 1
a b C | - mm |

lasd: A gyogyszeres terapia biofarmaciai alapjai konyv/Biofarmacia vizsgalatok
és e-konyv



Tablettak vizsgalata

Hatoanyag kioldodas vizsgalat
Atfolyo cella

vizsgalandoé
készitmény

\
I N\
A —_—
‘ (% (G

(u/é » , 4
L. | | e———
(
[ | L
y temperald

kdzeg

kioldokdzeg pumpa temperalhaté analizalé
tartalya atfolyés cella és szliré egység

lasd: A gydgyszeres terapia biofarmaciai alapjai konyv/Biofarmacia vizsgalatok
és e-konyv



Hatoanyag kioldodas vizsgalat
Atfolyo cella

a5

wAa2

D835

e
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24,500

Holder for 22,8 mm cel

254025

Erweka tipusu atfolyocellas
kioldodasvizsgalo kesziilek



Tablettak vizsgalata
Hatoanyag kioldodas vizsgalata

Kioldofolyadekok
pH kioldofolyadék
oH 1,0 HCI
oH 1,2 NaCl, HCI
oH 1,5 NaCl, HCl
oH 4,5 foszfat-, vagy acetat—tompitooldat

pH 5,5 és5,8 foszfat-, vagy acetat—tompitooldat

pH 6,8 foszfat—tompitooldat
pH7,2és7,5 foszfat—tompitooldat



Hatéanyag kioldodas vizsgalata

Kioldodas vizsgalat
Id6tartam vizsgalat és az ajanlott pufferek pH értékei

idofora)] 0-1 | 1-2 | 2-3 | 34 | 45 | 5-6 | 6-7 7

pH 1,0

pH | 12 | 6.8

pH | 12 | 25| 45 | 70 | 7.5
pH 15 45 TS

A kioldodast befolyasolo,
kesziilekkel osszefiiggd vizsgalati koriilmények pl..
a késziilék anyaga,
a kioldé edény geometriai adatai,
a kever0 tipusa, mérete,
a keveres vagy aramoltatas sebessége



Tablettak vizsgalata
A kioldédasi kovetelmény

O értek = a megadott idotartam alatt kioldott hatoanyag
mennyisége a névleges hatoanyagtartalom szdazalékdaban Kifejezve.

Hagyomanyos hatoanyag-leadasu szilard gyogyszerformak

Ha mas eloiras nincs, O érteke 75%.
(a hatoanyag 75%-anak 45 perc alatt ki kell oldodnia.)

Q




ORALIS GYOGYSZERFORMAK KIOLDODASI
KOVETELMENYE]I

A kioldodasi kovetelmény

Q értek = a megadott idotartam alatt kioldott hatoanyag
mennyisége a nevleges hatoanyagtartalom szazalékaban
kifejezve.

Hagyomanyos hatéanyag-leadasu szilard gyogyszerformak
Ha mas elbiras nincs, Q éertéke 75%.
a hatoanyag 75%-anak 45 perc alatt ki kell oldodnia.

-amikor a fentinél hosszabb kioldodasi id6 megadasa
indokolt, 2 id6tartomanyra is megadhatunk hatarértéket.



Tablettak vizsgalata

Hatoanyag kioldodas vizsgalat
Kioldddas rago tablettabadl

|
|
!
fuggdleges dugattyd-. :
|
|

télcsér. |
L —
ragé kamra . [ Y
40 mm|
] ]
— I __________________________________ [ —
\\\'\. l——‘ ---------------------------- ‘4—"_ ) //’

‘vezeté henger
“vizszintes dogattyu

lasd: A gydgyszeres terapia biofarmaciai alapjai konyv/Biofarmacia vizsgalatok



Tablettak vizsgalata

Hatbanyag kioldodas vizsgalat

The folfowing checklist is offered as an example for the purpose of monitoring the performance of the system. It does not constitute a
part of the requirements.

Proposed checklist for performance of the dissolution test
{one sheet per test)
Name of product
International Nonproprietary NamE (TN e s ssesssssssssss s
LT o == T =

Verified Further details
Spectrophotometer {values and

comments)

Cleanliness of cells

Description

Apparatus

Device(s)

- single/multi-spindle (3/6 vessels)

Cleanliness of paddle or basket

Cleanliness of vessel(s)

Dissolution medium (name and composition)



Tablettak vizsgalata
Hatbanyag kioldodas vizsgalat

-pHof buffer i e
-de-aerated water i e
Filling of vessel and its position iy s
Level of the dissolution medum ..
Position of paddle or basket {2.5cm from the bottom of the vessel) ...
Insertion of tablets
-time interval i e
- position iy ereeseseeeeseseeea
Initial speed
- after 15 minutes
- after 30 minutes
Initial temperature of dissclution mediom ...
- after 15 minutes

- after 30 minutes
Sampling

Cleanliness of withdrawal device (e.g. needley ...



Tablettak vizsgalata

Hatbanyag kioldodas vizsgalat

Sampling

Cleanliness of withdrawal device (e.g. needle)

Initial position of device (e.g. 4.5 cm from the surface of the dissolution medium)

Position of device throughout the test

Name of product
Date

Results

Percentage of active ingredient dissolved /time

Test sample

Time 1

Time 2

Time 2

Time 4

Time 5

Time 6

Mean value

Standard deviation

Relative standard deviation (%)




Tablettak ellenOrzése

Makroszkdpos vizsgalat, tdomeg, geometria
Osszetétel
Fizikai paraméterek

Oszthatdsag /felezhet6ség (kézzel térni — minden résznek a
tomegét, HA-tartalmat ellendrizni kell- szigoru hatarérték)

Biofarmaciai vizsgalatok



Tablettazasi rendellenességek

A préselési rendellenességek alapokai:

- tablettazando anyagok kedvezdétlen sajatsagai
- segedanyagok min6sege, mennyisege

- preseles korulményei

Tobb paraméter is lehet hiba oka



Tablettazasi rendellenességek

Ragadas a bélyegz6khoz — kiszakadas

— tul nagy nedvességtartalom
— eutektikum képzédeés

— kevés kotberd

— nem kell6 adhézids hatas

— hibas bélyegz6 fellilet



Tablettazasi rendellenesséegek

Kis mechanikai szilardsag

— szemcseforma, szemcsenagysag

— nagy porozitas

— elégtelen mennyiségl kotGanyag

— nedvességtartalom (tul kicsi illetve tul nagy)

— glidansok, lubrikansok (talkum, polioxetén- javitjak;
zsirsavak, zsiralkoholok — rontjak a mechanikai
szilardsagot)

— kis présnyomas

— tabletta formaja



Tablettazasi rendellenesséegek

Nagy tomegingadozas

— nem megfelel6 szemcseméret

— nagy portartalom

— szemcseforma

— nem megfelel6 gordulékenységl granulatum
— nagy nedvességtartalom

— elektrosztatikus feltolt6dés

— vibracio az adagolotolcséren

— tul nagy sebesség

— laza also bélyegz6 (excenteres gépnél)



Tablettazasi rendellenesséegek

Hosszu dezintegracios ido

— kevés vagy nem megfeleld szétesést el6segité anyag
— tul sok kétbéanyag

— aerofil vagy lipofil hatoanyag

— sok glidans, lubrikans

— szemcsenagysag, szemcseforma

— kicsi porozitas

— nagy présnyomas



Tablettazasi rendellenesséegek

Sapkasodas - kalaposodas, lemezesedés

— kis nedvességtartalom

— kevés kotbéanyag

— aerofil anyagok

— tul nagy porozitas

— nem megfeleld szemcseforma
— nagy sebesseég

— tabletta forma (nagy atmérdjd, vékony tabletta)




