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1. BEVEZETES

A gyogyszeriparban az in vitro kioldodas vizsgalata - amelyet eredetileg szilard gydgyszerformak
jellemzésére fejlesztettek ki - a gyogyszerfejlesztés és a mindségellenérzés (ME) egyarant fontos
eszkoze. A kioldddasi vizsgalatot gyakran alkalmazzak egyéb gydgyszerformak ellenérzésére €s
igen elterjedt a félszilard készitmények esetében.

A félszilard gyogyszerformak sajatossagai €s hatdanyaguk felszabadulasa — mind
alkalmazasi, mind gyogyszerigyi szabalyozéasi szempontbol — nem régen kerilt a kutatok
érdeklodésének kozéppontjaba. Habar a boron keresztiili penetracid vizsgalatara szamos in vitro
modszer létezik, tovabba iranyelvek és utmutatok érhetéek el a témakorben, a szilard
gyogyszerformékkal ellentétben, sem in vitro jellemzésiikre nincs Aaltalanosan elfogadott
gyogyszerkdnyvi modszer, sem in vivo vizsgalatuk nem tisztazott.

A gybgyszerhatosagok célja az allatokon torténd vizsgalatok szaméanak csokkentése, és azok
in vitro vizsgalati modszerekkel valo helyettesitése. Jelenleg az in vitro vizsgalatok nem hatdsagi
kdvetelmények. Ezekhez a vizsgalatokhoz az in vitro-in vivo korrelacio (IVIVC) megallapitasa
el6iras, amely nem csak a szilard, hanem a félszilard gydgyszerformék vizsgalataban is kihivast
jelent.

Az (tmutatok legtobbszor a Franz certikalis diffazios cellat jelolik meg az in vitro
vizsgalatok elvégzésére, amely a kutatdk altal hasznalt gyakori analitikai miiszer. Megjegyzendo,
hogy a moddszerrel kapcsolatban szamos kritikus paramétert figyeltek meg, mint példaul a
kioldokozeg nagyon kis mennyisége, a bonyolult csérendszer és a buborékképzOdés lehetdsége.
Ezek sziikségessé teszik a mddszer validalasat.

A félszilard készitmények in vitro hatéanyag-felszabaduldsanak masik vizsgalati
berendezése nem régen keriilt el6térbe. A Hanson Research Company kibdvitette az SR8-Plus
Test készlilékét egy kis térfogatl rendszerrel. Ez az eszkéz a United States Pharmacopoeia (USP)
Apparatus 2 modositott valtozata. Specidlis kis térfogatti edénnyel (Hanson kendescella, modified
holding cell) és mini lapattal rendelkezik. A cella a donor részében tartalmazza a helyi
alkalmazasra szant gyogyszert. A vizsgalat kezdete el6tt, a membrannak a cella nyilasahoz
torténo felhelyezése utan, a cellat a kioldokdzegbe kell helyezni.

A Franz vertikalis diffazids cella (a tovabbiakban Franz cella) és a modified holding cell -
mini-paddle system (a tovabbiakban modositott USP) kdz6tti technikai eltérések a kovetkezok:

e cellatérfogat: 7 ml (altalaban) illetve 70 ml,

e mintatérfogat: 800 pl (friss kioldd kdzeggel potolva) illetve 2,00 ml (nincs pétolva),
e félszilard mintamennyiség: 0,24-1,65 g illetve 0,40-0,70 g,

o kevereési sebesseg: 450 rpm illetve 100 rpm,

e mintavetel: automata illetve kézi.

A minta felilete mindkét esetben 1,767 cm?.

Mindségellendrzési és termékfejlesztési célokra egyszerli (nem impregnalt), semleges,
porozus szintetikus membran hasznalata javasolt. Vizsgalatomban 0,45 pm porusmereti,

cellul6z-acetat membrant hasznaltam izopropil-mirisztattal (IPM) atitatva és anélkal.



2. CELKITUZESEK

A félszilard készitmények szabalyozasi hianyossagainak csokkentése céljabdl értekezésem célja a

dermalis

felszilard gyogyszerformdk hatdanyag-felszabadulasanak kiilonb6z6 — vizsgalati

modszerekkel torténo értékelése volt.

A célok a kovetkezOképpen 0sszegezhetdek:

félszilard 0sszetételek kifejlesztése,

referencia  (forgalomba  hozatalra  engedélyezett)  készitményekkel  vald
0sszehasonlitasa,

reologiai vizsgalata,

biofarméaciai értékelése és

az eredmények statisztikai analizissel torténd aldtdmasztésa.

A biofarméciai vizsgélatok magukban foglaljék:

a készitményeim in vivo gyulladascsokkentd hatasat,

= sz

in vitro hatdanyag-felszabadulasat.

Az in vivo adatokat az in vitro penetraciés és in vitro hatéanyag-felszabadulasi

eredmeényekkel annak érdekében hasonlitottam 6ssze, hogy megéllapithat6-e koztik in vitro-in

vivo korrelacio.

Elvegeztem a két in vitro kioldokésziilék, a Franz vertikalis diffGzios cella és a modositott

USP modszer 6sszehasonlitasat. Teszteltem a két berendezés teljesitményét.

Célom volt:

a diklofendk-natrium (DS) in vitro szintetikus membranon keresztili
kendcsalapanyagokbol és referencia gélekbdl torténd hatdoanyag felszabaduldsanak
vizsgalata a ket keszulékkel,

a két miiszer hatoanyag felszabadulési adatainak dsszehasonlitasa,

a két berendezés kritikus paramétereinek és technikai eltéréseinek megfigyelése és

a vizsgalt gydgyszerformak hasonlosagi (f2) és kiilonbozdségi (f1) faktorral torténd

kiértékelése.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok

3.1.1. Hatéanyag - diklofenak-natrium
A diklofenak, egy nemszteroid gyulladasgatlo, amely megfelel6 alkalmazhatdsaganak

koszonhetden vilagszerte az egyik leggyakrabban felirt gyogyszer.
Az Eurdpai Gyogyszerkdnyvnek [Ph.Eur.] megfelel6, diklofendk séjat, a mikronizalt
diklofenak-natriumot (DS, nétrium-[(diklorofenil)amino]-fenilacetat, TEVA-Human Co.,

Debrecen, Hungary) valasztottam hidrofil hatdanyagnak.

3.1.2. A félszilard készitmények elkészitése

Vizsgalatomban kiilonbozé félszilard Osszetételeket, hidrogéleket, organogéleket, gél-
emulziokat, olaj a vizben és viz az olajban tipust krémeket fejlesztettem és vizsgaltam.

A sajat fejlesztésii készitményeket két, forgalomban 1évé referencia gydgyszerhez
hasonlitottam. A referencia hidrogél (REF HG) és referencia gel-emulzi6 (REF GE) a
Diclofenac-Ratiopharm® (Ratiopharm Hungaria Kft. Budapest, Hungary) és Voltaren Emulgel®
1% gél (Novartis Hungaria Consumers Healthcare Kft.,, Budapest, Hungary) magyar
gyogyszertarakbol kerllt megrendelésre.

3.2. Mddszerek

3.2.1. Reolodgia
A reoldgiai méréesek HAAKE RS1 (Thermo Electron, Németorszag) kup-lap rendszerii

reométerrel torténtek (1/35 TI). Minden mérés haromszor, 25 + 0,1 °C-on lett megismételve. A
nyirasi sebesség 0,1 1/s-100 1/s tartomanyban volt beallitva.

A fel- és leszallo ag felvétele kontrollalt nyirasi sebességgradiensii rotaciés méréssel tortént

(Ay/At = 0,333), és az eredmény [ = f(y) reogram and n = f(y) viszkozitasgérbe formajaban lett
rogzitve. A tixotrépia a fel- és leszallo [Pas/s] &g kozotti teriiletet jelentette. Az eredmények
kiértékelése RheoSoft 2.84 verzi6ju programmal tortént.

3.2.2. Biofarmaciai vizsgalatok

3.2.2.1. In vivo vizsgdlat
A készitmények in vivo hatékonysaga a karragen kivaltotta 6dema vizsgalattal lett tesztelve.

A vizsgalatokat Magyarorszagon a Szegedi Tudomanyegyetem Allatetikai Bizottsaga (1V/01758-
6/2008) engedélyezte. Him Wistar patkanyokon (150-181 g) tortént a tesztelés. A vizsgalatok
Kivitelezése 24 + 1°C-on, légkondicionalt szobaban lett Kivitelezve. Az allatok 12 6ra vilagos/12
Ora sotét korulmenyek kozott etel-ital ellatassal ‘ad libitum® voltak tartva. Minden vizsgalat
Kivitelezése a nap azonos id6pontjaban (du. 1-4 oOra) tortént, annak érdekében, hogy a
farmakologiai hatas mérésében a napi ritmus ingadozasabol szarmazo tényezok kizarva legyenek.
Minden patkany csak egyszer lett tesztelve. A készitmények alkalmazasa elétti napon minden
patkany hatanak (15 cm?) alaposan leborotvéalasa tortént, és 5 perces 2,5-3,5%-0s izofluran
(Forane® solution, Abbott Laboratories, Budapest, Magyarorszag) anesztézia alkalmazasa

kdzben, Veet® szértelenité krémmel (Reckitt Benckiser, Massy, Franciaorszag) epilélva lett. Az
4



allatok borének tisztitasara vizes vatta szolgalt. Az allatok széritasa 10 percen keresztil,
infraldmpa alatt tortént.

A vizsgalat napjan az allatok altatasa Forane® oldattal lett kivitelezve, majd a kiilonb6z6
Osszetételek vizsgalata zajlott rajtuk. Az allatok epilalt hatara mindegyik keszitménybél 300 mg
minta alkalmazésa tortént. A kezelés utan 1 draval a helyi gyulladasos reakcio kivaltasa 0,1 ml
karragén szubplantaris injekcié (Viscarin, Marine Colloids Inc., Springfield, USA) jobb talpba
torténd fecskendezésével zajlott. A karragen oldat koncentracidja, amely fizioldgias sdoldatban
készult, 0,5% volt. A bal talp karragén befecskendezése nélkul, kontrollként szolgalt. A
talpbdéma az injekcid beadasa utan pletizmométerrel (Hugo Sachs Elektronik, March,
Németorszag) lett lemérve.

A gyulladasos valasz ertékelése a karragen- es sooldattal befecskendezett talp térfogatanak

kiilonbségébdl adddott.

3.2.2.2. In vitro vizsgalat

3.2.2.2.1. Penetrdcios/abszorpcios vizsgadlat
A vizsgalathoz 0,45 um pérusnagysagu celluldéz-acetat membranokat (Porafil, Macherey-

Nagel GmbH, Diren, Németorszag és Pall Life Sciences, Batavia, USA) hasznaltam. A diffuzids
felillet 1,767 cm? volt. A penetraciét kiilonbsz8 kendcsalapanyagokbol (n=12) és 2 referencia
gélbdl, izopropil-mirisztatba aztatott, szintetikus cellul6z-acetat membranokkal vizsgaltam.

A kioldokozeg a borfeliileten és a stratum corneumon keresztili penetraciot szemléltette. 5,4
+ 0,1 pH-ju (Orion Star pH, Thermo Electron Co., Szingapur) foszfat puffert valasztottam
kioldokdzegnek. A puffer hémérsékletét a bor hémérsékletének megfelelden 32 + 0,5°C-ra
allitottam.

A mintdak abszorbancigjat UV spektrofotométerrel (Unicam Helios o UV-Vis
Spectrophotometer, Cambridge, Anglia) 275 nm hulldmhosszon mértem le, és diklofenak
tartalmukat kalibréacids gorbe segitségével hataroztam meg. Az iires kendcsalapanyagokat (DS
nélkili osszetételek) szintén vizsgaltam, de a vizsgalatok sorén a diklofenak tartalmi mintakhoz
viszonyitva az abszorbanciajuk 2% alatt maradt: ezeket nem vettem figyelembe.

A Kkisérleteket haromszor végeztem el. Az eredményeket, altalanos szabalyként harom
tizedesjegyre kerekitettem.

3.2.2.2.1.1. Vizsgalati berendezés
Kisérleteimben a 6 cellaval rendelkezd és automata mintavevd késziilékkel felszerelt Franz

vertikalis diffuzios cellat (Hanson Research Co., Chatsworth, USA) hasznaltam. A receptor
fazis térfogata 7 ml volt. Az elézetesen IPM-be (l&sd fent) &ztatott membranokat a cellak
tetejéhez rogzitettem. Keverési sebességnek 450 rpm-et allitottam be. A membranok feliletére (a
helyeztem. A készilék 0,5, 1, 2, 3 and 6 Ora elteltével 800 pl mintat vett és a kivett mennyiséget
friss kioldokdzeggel potolta.

3.2.2.2.2. Hatoanyag-felszabadulds
Lasd a 3.2.2.2.1. Penetracios/abszorpcids vizsgalat részt. A DS hatéanyag felszabadulasi

értékeit nem impregnalt, de foszfat pufferbe aztatott cellul6z-acetat membranon vizsgaltam.



3.2.2.2.2.1. Vizsgdlati berendezések
A Franz vertikalis diffaziés cellat hasznaltam.

A penetracios/abszorpcids vizsgalathoz hasonlitva a kilénbség az, hogy a membranokat,
amelyeket a cellak tetejéhez rogzitettem, el6z6leg foszfat puffer oldatba aztattam (lasd fent).

A mddositott USP készlilék az SR8-Plus Dissolution Test Station modified holding cellel
felszerelt (Hanson Research Co., Chatsworth, USA), félszilard gydgyszerformak vizsgalatara
kifejlesztett valtozata. Ezt kizarélag hatéanyag felszabadulasi vizsgalatokban alkalmazzak. A
készulék 70 ml térfogatu 8 cellat tartalmaz. 0,40-0,70 g-os mintdkat helyeztem a Kkicsi
kendescella tartok membranjanak feliiletére, amelyeket ezutan a kioldokozeget tartalmazo
uvegedényekbe sullyesztettem. A keverési sebességet 100 rpm-nek allitottam be. A Franz

cellanal leirt iddintervallumoknal, kézzel, 2 ml-es mintakat vettem.

3.2.3. A statisztikai 0sszehasonlitas adatai és modszerei
A CI-k 95%-o0s szignifikancia szintnél, Shah és munkatarsainak egyszerii modszerét

hasznalva, meghatarozhat6 konfidencia intervallumok (p<0,05).
Nem teljesen linearis gorbék 0Osszehasonlitasara a szilard gyogyszerformak kioldddas
vizsgalatabol szarmazo modszereket hasznaltam, amelyekben nem a latszolagos értékeket, hanem

magukat a grafikonokat hasonlitjak ssze. Ez a kiilonbozdségi (f1) és hasonlosagi (£2) faktor.



4. EREDMENYEK

4.1. A vizsgélt készitmények reoldgiai tulajdonsagai —hidrogeélek

A hidrogélekben a DS inkorporacié nem befolyasolta jelentésen a viszkozitast (1. &bra).
Megallapithatd, hogy a hidrogélek strukturaja — ahogyan a referencia termékeké is -, kénnyen
deformalhatd. A hidrogél mintak folyasi, viszkozitasi tulajdonsagai és folyashatara a referencia
termékekhez hasonld volt. A folyashatar és a nyirasi er6 csokkenésével a termékek kenhetdsége

nétt, amely terapias gyulladascsokkentd hatast eredményezett.
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1. abra a) Hidrogélek és b) referencia készitmények folyasgorbéi

4.2. A biofarmaciai adatok eredményei

4.2.1. Az invivo adatok értékelése
A készitmények in vivo hatékonysagat karragén indukalta déma teszttel mértem le.

Ezutan az eredményeket, annak érdekében, hogy IVIVC-t hatdrozzak meg, az in vitro
penetracids és hatdanyag-felszabadulasi értékekhez viszonyitottam.

Az eredmények (atlag swelling %) konnyen Aattekinthetéek a 2. abran. A referencia
készitmenyekhez viszonyitva az 1%-0s (w/w%) diklofenak-natrium 40 és 45%-os v/o kremekben
(p<0,05, *-gal jelolve) csak mérsékelt 6déma gatlé hatast fejt ki. Az aktiv hatdanyagot 1%-ban
(w/w%) tartalmazo 50%-o0s v/o krémben, az o/v kendcsalapanyagokban, a hidrogél és organogél
Osszetételekben és a két forgalomban 1évé referencia készitmény esetében a nem kezelt
csoporthoz viszonyitva az 6déma csOkkenté hatas hatdsosnak bizonyult (p<0,001, ***-gal
jelolve). A legjelentdsebb gyulladascsokkentd hatast a 35%-0s emulgenst tartalmazo organogeél
esetében mértem, amely hatas szignifikdnsabb volt mindkét referencia termékénél. A
legalacsonyabb értéket a 45%-o0s viztartalmud v/o formulécional tapasztaltam.

CsOka és munkatarsai vizsgalatdhoz hasonldan, az in vivo vizsgalatokban én is a hidrogél
mintakat talaltam hatékonynak.

Az in vivo vizsgalatokban a készitmények atlagabol szamitott sorrend a kovetkezo:
referencia gél-emulzié > hidrogélek > organogélek > o/v krémek > referencia hidrogélek > v/o

krémek.
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2. abra 1%-os diklofendk-natriumot tartalmaz0, kiilonbdzé osszetételii készitmények

patkanyokon mért, karragén kivaltotta 6déma gyulladdascsokkentd hatdsa

Tobb, mint a sajat fejlesztésii készitményeim fele érte el és haladta meg a referencia hidrogél

06déma csokkentd hatasat, és egy készitményem lépte tul a referencia gél-emulzié értéket.

4.2.2. Az in vitro penetracios/abszorpcios adatok értékelése
Az in vitro penetracios eredmények alapjan, alacsony penetracidjuknak koszonhetéen, tobb

termékem Kkizarhatd lett volna a vizsgélatbol, habar hatdsosnak bizonyult az in vivo
vizsgalatokban.

Vizsgalataimban a Franz cellat hasznaltam.

A 3. é&bra mutatja az IPM-mel impregnalt membranon mért, id6 fliggvényében

meghatarozott (%-0s) penetralt diklofendk-natrium mennyiségét.
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3. dbra a-b) Az IPM-mel impregnalt szintetikus membranon mért, id6 fiiggvényében

meghatarozott kumulativan penetralt diklofenak-natrium mennyisége

Lathat6, hogy minden készitményem elérte a torzskonyvezett (referencia) gélek penetracios
értekét (1,16% a referencia hidrogél és 2,31% a referencia gél-emulzié eseteben). A 0,8%
polimert tartalmazo hidrogél mintdim mutattak a legjelentdsebb in vitro penetracios ertéket
(8,41%) és a referencia hidrogél értéke volt a legkisebb.

A szbras mértéke 0,46%-t61 (DSOG 25) 2,29%-ig (DSHG 1,0) valtozott.

Az IPM-mel impregnalt membranon keresztiili penetracié a kovetkezd sorrendben alakult:



hidrogélek> organogélek > v/o krémek > o/v krémek > referencia gel-emulzio > referencia

hidrogél.

4.2.2.1. In vitro penetracio — in vivo korrelacid
Az in vitro penetracios és in vivo eredmények kozott, kilonbozo illesztésekkel mérsékelt

(x<0,90), jelentds (0,90<x) vagy nem 1étez6 korrelaciot allapitottam meg.

Az IPM-mel atitatott membran esetében a legjobb korrelaciét az o/v krém és organogél
mintaknal, linearis illesztés, valamint az o/v krémek esetében power trend line illesztéssel
mértem. A v/o krémek esetében nem mértem jelentés IVIVC-t.

Megallapithato, hogy az o/v krémeknek volt a legjobb az illesztése (0,9732 and 0,9714) és a
v/o krémeknek a legrosszabb (0,0403 and 0,0228) linearis és power trend illesztés eseten is.

CsoOka és munkatarsainak vizsgalatdval szemben, korrelaciot talaltam az organogélek és o/v
krémek esetében, valamint mérsékelt korrelaciét a hidrogélek esetében.

Az eredmenyeim értékelése alapjan a hidrogél és organogél mintékat javaslom klinikai

hasznalatra.

4.2.3. Az in vitro hatéanyag-felszabadulasi adatok értékelése

4.2.3.1. A félszilard készitményekbdl torténd diklofenak hatéanyag-
felszabadulas jellemzdi és celluldz-acetat membranon keresztiili atjutasa
Vizsgalataimban a Franz cellaval és mddositott USP berendezéssel lemért legmagasabb

hatéanyag-felszabadulasi eredmények 1100 és 2500 pg kozott voltak. A 4. (Franz cella) és 5.
abran (mddositott USP keszulék) lathatoak a tipikus gorbék.
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4. d&braa) A Franz cellaval mért, felszabadult diklofenak-natrium mennyisége

(a legjobb linearis illesztés) és b) nem-lineéris, exponencialis illesztés)
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5. &bra A modositott USP madszerrel mert, felszabadult diklofenak-natrium mennyisege

(a legjobb linearis illesztés)

4.2.3.2. Konfidencia intervallumok 6sszehasonlitasanak statisztikai értékelése
A latszolagos  hatéanyag-felszabadulasi  egyditthatok  Cl-jét  kiszamoltam  és

0sszehasonlitottam az in vivo %-os értékekkel.
A Cl-k a 6. abran lathatoak.

REF GE ]
DSHG 0.8 ]
DSHG 1.0 ]

DSGE 45 ]
DSOG 25 ]
DSOG 35 ]
DSOW 70 ]
DSWO 40 ]

DSWO 50 ]

0 100 200 300 400 500 600

Latszélagos hatéanyag-felszabadulasi egyiitthatok

6. abra A Franz cellaval mert latszélagos hatdanyag-felszabadulasi értékek

Az adatok dsszehasonlitasanak célja a szignifikans kilonbségek (p<0,05) megallapitasa volt.
Habar csak kevés informaciot eredményezett, megallapitottam, hogy az in vitro értékek Cl-je

elég széles volt.

4.2.3.2.1. A kiilonb6z6ségi és hasonlosagi faktorokon alapulo statisztikai
osszehasonlitas

Az fl and 2, ertékek minden esetben hasonlo eredményt adtak, amikor a ket gorbét
,klilonbozoének ” (f1,>10) vagy ,,nem hasonldnak” (f2,¢<50) allapitottam meg.

A faktorok hasznalata sokkal pontosabb leirast ad a gorbék kiilonbozdoségérdl (nem
hasonlosagarol) mint a latszolagos hatdéanyag-felszabadulasi egyitthatok Cl-jei. Csak a DSHG
gorbék modositott USP-vel torténé mérése soran tudtam nem kiilonb6zéséget/hasonldsagot

megallapitani.
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4.2.3.3. In vitro hatéanyag-felszabadulas — in vivo korrelacid
A munkam ebben a részeben az in vivo %-o0s gyulladas adatok és az atlagos, latszolagos

hatéanyag-felszabadulasi egyutthatok vagy a diklofenak 6 dra alatt felszabadult, két in vitro
médszerrel mért Q (kumulativ mennyiség [g/cm?]) értékei kozott allitottam fel korrelaciot.

4.2.3.3.1. A meredekségek (latszolagos hatoanyag-felszabaduldsi egyiitthatok) és
swelling eredmények kézotti értékek
A modositott USP-vel vagy Franz cellaval mért eredmények in vivo gyulladascsokkent6

adatokkal tOrténé Osszehasonlitasa esetén nem allitottam fel korreldciot. Ezért altalanosan
elmondhato, hogy egyik modszer sem alkalmas az IVIVC el6rejelzésére. A két in vitro mddszerre
szintén érvényes ez a megallapitas.

DSHG, DSOG és DSOV készitmények modositott USP-vel mért in vitro és in vivo eredményei
kozott jo korrelécidt tapasztaltam. A DSHG, DSOV és DSVO formulécidk Franz cellaval mért és
in vivo értékei kozott valamivel gyengébb korrelaciot figyeltem meg. Mindkét in vitro modszer
esetében a DSOV krémeknél mértem a legjobb IVIVC-t. A modositott USP és Franz cella
hasznalataval, a DSOG és DSVO 06sszetételeknél, a két in vitro modszer kozul csak az egyik

adott elfogadhat6 korrelacios értéket.

4.2.3.3.2. A Q és gyulladadsos érték kézotti korrelacio
A 6 oOra alatt mert Q értekek korrelacioja a meredekségeknél mért értékeknél joval alatta

maradt. A meredekséget a hatéanyag-felszabadulas mértéke hatarozta meg.
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5. OSSZEFOGLALAS

=z

felszabaduldsanak vizsgalata és a mérésikre alkalmas modszerek ,regulatory science”

szempontbol torténd értékelése volt.

5.1. Felszilard gyégyszerformak in vitro hatéanyag-felszabadulésa

Munkam eredmenyei:

Félszilard gyogyszerformakbol torténd hatdéanyag-felszabadulasi  vizsgalatokban
hasonlitottam 6ssze a modositott USP és Franz cella tulajdonségait. Ismereteim szerint
eddig még nem irtak le a szakirodalomban hasonl6 vizsgalatot.

Megallapitottam, hogy a hatéanyag-felszabadulds nem teljesen diffGzié kontrollalta

folyamat volt, az id6"? fiiggvényében mért hatdanyag-felszabadulasi adatok nem voltak

teljesen linedrisak. Tudoméasom szerint, a szakirodalomban ez a megéllapitds szintén
nem szerepel. Azért, hogy pétoljam ezt a hianyossagot, a felszilard gydgyszerformak
hatdanyag-felszabadulasi  gorbéinek vizsgalatara, a szakirodalomban elséként

bevezettem a (relativ) f2 hasonldsagi (valamint az f1 kiilonb6z6ségi) faktort.

5.2. In vitro-in vivo korrelacié

12

Félszilard készitményeim gyulladascsokkenté hatast mutattak és csokkentették a
karragén indukalta patkanyodémat. Tébb mint a készitményeim fele érte el vagy haladta
meg a (forgalomban 1év6) referencia hidrogél 6démacsokkentd hatasat.

Eredményeim klinikai alkalmazésa lehet, hogy a hidrogél és organogél mintaim jelentds
gyulladascsokkentd hatast mutattak. Mindkét formulacio reoldgiai tulajdonsagai jo
kenhetOséggel rendelkeztek. Meghaladtdk a referencia gél-emulzié eredmenyeit és
szignifikans IVIVC-t mutattak a penetracids vizsgalatokban. Ennek ellenére, a
referencia gélek esetében nem allapitottam meg korrelaciét az in vitro és in vivo
eredmények kozott.

A vizsgélataim azt mutattdk, hogy nem impregnalt cellul6z-acetdt membran
hasznélatakor sem a modositott USP, sem a Franz cella nem alkalmas IVIVC

felallitasara, habar az emlitett in vitro és in vivo vizsgalatok ezt feltételeznék.
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