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��� .  * ��
��  �	����  �  !����
� ����  ��  �+ �  
��	  ��  ��   ������� ��������  
	��������  
� �	�������   �  ����
����	�������
� V. ,�  ����
�  �  �����!�������  ��  �� ��&��  
���
��� , ��!� . !��  #�  �  � ������  
������&������  - �� ��  “ ���!��
 ”, 
� ������-�����  �  ����� , ���
�  #*  �  � .� .
V. IVIVC

�
�	������

$�  �����  �������  ������ :

- - ��  ��
����  �	�������  ��  
�������  !�����	���  ��  
!��� ���������

- - ��  �����������  �� 	����  ���!���  ��  !��� �������  ��  
!����
����

- - ��  ����
���� ���  ������������������  
�������  ��  
#�  (��  � ������  ���!�� !!!)
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!����

�� !��� �����

����&���

$�  �����  ������ , 
���  ����   �  ��
� ����  
��  
���������  ��  	�
���������  !����
�

�� 
��������(

- ����������������  ����
�������
�  ��   	�
�� -
�������  !����
�

- ��
� ��  ��  �� !��� ��������  ��  
���������  ��  
!��� �����������  !������  � .� . !��������  
�����
�	�
���� /���	�
����  �
������� , ���
�������  �  
�� �!������

�����  	�  ��	����  	  ��	��  
�  ��
�������  ???
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�����
�!�-��  !�������
�   �  ��  �����  
�� �������

($ �����  ��  !����  ��  ������  ��  �� �
� -
���������  ���-����  ��  � �	��������  

	�
��������  �����  �  �
�������  ��(�����  )

#�
��������  !����
�� ,  �  
����  ��  � ��
�� ����  ��  
�� �������  
•������  	�
��������  �����

• ���	��
�
• ������ /��
�  &�	�������  
�!��	�  

•#������  ���
�
• ������	��  ���!�� ��
• ��!� ������ (	�!���	��  ������  	�
��������  

����� )
• ����������	��  !	������
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,�  #� , 
����  ��  ��  !��	�
��  !�����	�� , �  �� !�����  
������   �  �� �������  ��  ��  � ������  
���  “ ����   �  
������&������  ��  #* ” �	�  “ ��  ����� ����   �  
������&������ ”

,�  	�
��������  � ��	�� – “ ����   �  � �	����� , 
�	.�����  ��  #* ” (Drugs Eluting Coronary Stents  -
!����� , �  	� -�  Sirolimus � Paclitaxel

�
�	������ :
�
�������  ��  ��������  �	����� - 
��
�����  
 �  ���������  !����
�  ��  ������  ��  ���������  
�����   �  �+
- ��  ��!��������  �� ��	�
������  ��	����  ��  
�������  ��  !��	�
���
- ��  ��
������  ��  ����������  ������ ��  ��  
��  ����  ������&������
- ������ ����  ��  �!��������  �������    �  
�����  ��!  !����
�  ��  ���������  
���
����  
#�

�
���  ��  ������  �	�����  (Eur.Ph.6)
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1. �������  �	  �	
����
	�� , ��������	�����  ����
��
2. �	
���  �  ����	  �	  ���	
3. ����	
  �	  ����	�	  
	  �	
�
	����  –

* ��
* ����	  ���	
* 
����
����
* ��
���������  �	��������

4. ������	���	  �	  ����	�	  
	  �	
�
	����
5. ���� , �
�	�����

�	�����  �	  
������  �
��
	��  �  	�	�	���	�	  �  ����	�	  
�	  �	
�
	����

��	�  
�  ��
�������  ��  ������  �����	�����  �����
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������
�	��  ���
����  
�  ����������  ��  �
���������  
�  
��
�������  ��  ������  �����	�����  �����  (Ph.Eur.6)

$ ���  ��  ��!  �!����  ���! . 
�	�����  ��  !���������  

	��
�  �
�  ��  � !�	 ��  /!����  4. '!����	�  ��  ��  
�� �
����������  ����
�������
�  ��  � �	��������  #�
- ����������  ������� , �����  �  ���!���������  ��  
�� �����(���  ����� ,
- �
�����  ��  �� ���
����  �	�  ��  !���
�  �� �����(�  
����� ,
- ������� ,  ������  �  
�	���������  ��  !������   �  ���	�  
�	�  ��	������   �  !��������  
�����	 ,
- ������   �  ���	� ,
-
���������  ��  !������� , �!�����
����   �  �� �������

��	������������  �	�����  ��  �
���������  (Eur.Ph.)

�  
	�
�������  �������  �����!	��  �  �������	��  �	  “���� ” 
����
��  – ����  �	  ����	�	  
	  �	
�
	����  3 – 10 ����  �� -!����  
��  ����	  �	  �	��"	��

�����	�	  
	  �	
�
	����  �  ������
���  
���	  �  ����  500 –
1000 ml.����	
��  �  ��  �
���	  
  
	
�������  ��  
��
������������  �
����
	  �	  	���
����  �  ����"��   

�"���
	  �  ��  ������	
�
	  �  ����
���	 , �����  ���	  ��	
	��  

������  ����  ����	!	��  �	  #�  
  ��!	��
�	  – �� , ����	  ���	

�$
���

	�  ��  �����  �  ��  �����  1 �  8.  ��	  ��  �
���

	  
�	��  	��  �	
�
	������  �	  #  ��  
	
���  ��  �� .

� ��%�
	��  �	  ��
��� , &' , �� .  �"���
	

�(�	����	��  – 
	!��
	��  ��  �����  41� �  ���  �	
����
	�� , 
������
	��  ���  
	����  (�����	���  ������  0.45 ���������	 )

��	
����
	��  – 50 – 100 �� /��� ; 4 – 50 ml/���
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�
���  ��  	����  
�  ��
�������  –  �����  �� :

/ . �� �
� -�������  ���-����  ��  #*

0 �� ���������

0 �����	����  �  �� �������  ���������  –
�	�����  ��  ������ , �+ , �/*

� . �� �
� -�������  ���-����  ��  #�

0 ������ ��  ��  ������&������  ��  #*  – �  
��� ������  �	�  �  � ������ ������&������

0 1� !��������  – �������� , � ���������� , 
���  �  ���-����  ��  �* -�

��	���  ��  	������  
�  ��
�������

" �+

" 2����  ��	�

" *��
� ����

" �����&������  ��!��&����
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�����������  ��  ��	���������

- 15 - 60 ������  (�!����	�  ��  1 ���-���� , 
�	��  � , III)

- ��
�����  ��  t85%, ��  ��  � ���  !����  �  ��
15-��  ��� . (�!����	��  ��  2 ���-����� , �	��  ��  )

- ����  ��  3 �������   �  �� �������  !��  #�  �  
� ������  ������&������  ���������  !�� : M t = 20% -
30%(���
������  �	��  1- 2 h, �� ��  “ ���!��
 ”??? ) ; 
50% (��&�����  
�	������� ) �  ���������  80% 
(��������  !�	��  �� �������  ��  #* )

- 24 ����  �
�  ������������  
�	�������  �  
!��  80%, 

/!����  1 (�!����  �  
�)���
� ) - ��  !�����!�  ��  
�����(�  ��  
�)���
�  �  ���  �  ������	��  
�!������  
1000 ml (Eur.Ph.6) .............

/!���� 2 (�!����  �  	�!��
� ) - ��  !�����!�  ��  
�����(�  ��  ���
�	
�  �  ���  �  ������	��  
�!������  
1000 ml (Eur.Ph.6) .............

/!���� 3 (��	�����  �  �� ������ -!����!���	��  
���&���� ) - ��  !�����!�  ��  �����
�	��  ���&�(  ��  
��	����� , 
�-��  ��  !���!�  �  ���  �  �!����	���  
���������� ...............

���������  	�	���� - �������  ����
�������
�
(Eur.Ph.6)
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#�
 .�����

/!����  1 – �����(�  ��  
�)���
�
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#�
 .�����

/!����  2 – �����(�  ��  	�!��
�

����!����	����  
 �  !��
��!���

'���  ��  ���� 500 - 1000 ml

�
�����  ��  �� ���
���� 50 - 150 �� ./��� .

*����  ��  !�����- ��  �  �!�	������

3��&����    ����	��	  ���  �� .  
 ������
� , �%���"�  ��  �
������

�������  ��  
�������������  �  ������� �����	��
��

“ ���
 ” ��	���� 
	  �����	��
��  �	
�
	����  - ��	�����  
���
  ����	  �	  	�)������	�	  ����	

�

t
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 �������  	�	����  - !��������	����

/!����  4 ( !�������  
	��
� )

/!����  �  !�������  
	��
�

�����   �  
�� ������� !��!� ��������������

!�������  
	��
�
�����   �  
���	� 
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'���   ��  
	��
��� 10 - 30 ml

3�������  ��  
	��
���                               12 mm  �  22.6 mm

3����  ��  !��!��� 240- 960 ml/h

����������  �
�����  ��  !���
�   Q            4-, 8-� 16ml/min 

*����  ��  !�����-                                          �
�	�  1 ������

�����	  ��  !���
� ���������	��  �  �������  120 410 
��! ./���

�������  ��  
�������������  �  ������� �������)�	���

“ ���
 ” ��	���� ���	�����  ���
  
��������	  �	  ������	  Q

t

(dM/dt)/Q

��	����  
�  ��
�������  ��  ����	��������  
���	����
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��	����  
�  ��
�������  ��  USP//PhEur:

�����  �  ���

(USP Apparatus 5/PhEur 2.9.4.1)

�����  �  �����(  ��  ��	�����
(USP Apparatus 6/PhEur 2.9.4.3)

�����  �  �� �������  !����!���	��  ���&�(  ��  ���
  
(USP,Apparatus 7) 

�����  �  �
����
������  
	��
�  (PhEur 2.9.4.2)

3��
 (���&� ;������  - 125 5m)

	�!��
�

�����   �  
�� �������

�����  �  ���
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!	�����

�����  �  �����(  ��  

��	�����

�
���  ��  	����  
�  �	�����������  –

������  ��  ���� ���  ��	������  ��  
�&���

���!�������  32� �  �  �+  5 – 6 

�����������  ��  �
���������

-3�  85% ����������  #*

-- ��  ������������   �  !�����  ��  ���
�  �����

-- ��  �����
���  ��  !	���
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 "����  ��  ��
��������  ��  ��	��  
�  ��
�������  
���  ����	��������  ���	����

$ ��
�������  ��  �!� ��� , 
�
���  
�	���������  ��  
#* , �	��������  ��  ����������  �����!��	�  ��  
���	����  
�  �����"�  ����� , �  �  !���!�������  

������   �  �����������  �������   �  � �����  ��  
!���� .

'�	�	� , 
  �����  ��  �������	  ���)��  �	  “��
���� ” �  ������"  
��  ��  �	���	  
	  “��
���� ”  �  ���  ���	�	  – 2 ����
���	���  �  
����  
�����	��� .
&��)�����  �	  ��
�����	
	��  �����  
	
����  ��   �����
����	  
�  ������	�	  �	  ��
���� .
*���
���	  �	  ����	  – ������	���	  37°C �  60 )���� /�����	 , 
����	  
	  �	
�
	����  �  ��  6 (������	  ������
�����  ��  �	  
��%��	�	  - 
	  
�
�	����  �  6.4, 	  
	  ��)	  7.3). ���	�����  ��  
��
�	�	  ����  �
���
	����  ������
���  ��  	�	��
��	  ����� -
������� .
+�������
���  # , �	
�
�����  
	  ���������  ������  ��  
����  
��  �
�	
�
	  �	��  ���)���  ��  ������	�����  ���
���  �	  
������	 .
 ��  �"�  ���	  ����	�����  ������	�����  ����  , 
	  �	  ��  
�	��	
�  �)���	  �	  �������"����	  �	  ��
�  ���� . 

��� .#��������� , 2.9.25 ��	�  
�  ��
�������  ��  ��
����  �����
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����   �  �� �������  ��  	�!���	��  ������  
	�
��������  ����� (��!� ������  �  ��
�  
�!��	� )

Eur.Ph.5.3, 2.9.42

��������  
	��
�   �  
��!� ������
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 "����  ��  ��
��������  ��  ��	��  
�  ��
�������

���	�����"��  
�  ��
�������  ��  ���������  
�����	�����  �����

�!�����
������   �  �� �������  ��  � �� ���  
���  

�	���������  Q �
�����  ��(����� , �   !������  ��  
!���������  �����  ���
���  ��  !����
��  �����&� -
��� , 
����  ��  �� �����   �  !��������  �������	  ��  
����� .

�������   �  �!����	���  ��  �!�����
����   �  
�� �������   � : 
"+���  �������  ��(�����
� ,�  
��������  !����
��

(Dissolution Testing of Immediate Release 
Solid Oral Dosage FormsFDA (1997))
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$���!�����  �����  
� :
- �����	  ��  �� �������  �   ���������  ��  �+
- pKa – 
��������
- %$ !�����������  �	�  �� !����	����  
�
����	 /����  - /
�  ��������  ��  #�  
!����� ������   �  ���
����
  ��  �� 	�����  ��  
!��������	���  ������   �  
	������  � �	�������  
��  !��!�������  ��������	��  �������   �  
�� �������  �  �6  ��&��  �����  �������

%$���  !���
�	��  ��&�	���

�!�����
������  ��  �!����	��  ��  ������  ��  �����  
!�	�����  � :

- ���������  !������ , � !������   �  �+  �	�  �6

- !��������  �  ��!�)��  
	������  � !�������

- ���������  !������   �  � �	�������  !�  �����	����  
��  	�
���������  !����
�  �  
��-����  �!�
��
�  (3 !������ *, 
ICH Guideline Stability testing of New Drug substance and 
Drug Product)

3������  ������  ��  ��   �  !����
��  �  �� 	����  �� � .

* ��
��  ��  ��  � !�	 ���  �
�  ��  �  ����
����	�����  ��� 
�  �  
!��������  �  ��!�)��  
	���
�  �  �� �  � !������   �  �+  �  �6
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- ������ �����  ���  ��(�������(  �����
�!���  
���� ?

- '!����	���  ��  ����������  !����
�  

- �����&����  ��  ��������	��  �� �������  ��&��  
�����������  �  
��������  !����
�  !��  �� 	����  
�
�!��������	��  ��	����

 ���������  	��	�����"��  
�  ������
��  
�������

Eur.Ph.6

���	�����"��  
�  ��
�������  ��  ���������  '# -�

'# -�  	  ���
������  �	�����������

�!�����
����   �  1 ���
�

“....*  !�������  �	���� , 
�
���  � !���� -
����  ��  !����&��  !��  �������	��  �  
����������  ��	���� , !���  80% ��  �
��� -
����  ��(�����  ��  ������&�����   �  !� -
��	
�  ��  45 ������ ...”
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'����	�����  �����  	  ��������  �	�����������

�!�����
������  ���
������  �
	.���  3 �	�  
!�����  ���
�

1 ���
�  – �!����	�  ��   �  ����� ,  �  
����  20% ��  
30% ��  #*  ��  �� ������ . ����!� ��  ��  “ �� ��  
���!��
 ”,

2 ���
�  - ��
�����  ��  �
�	�  50% ����������  #*  
(�!����	�  ����
����  ��  !����	�  ��  �� ������� ),

���-��  ���
�  – �!�����
������  ��	�  ��  ��  
!�������  !����  !�	����  ������&������  ��  
�
�������  #* , 
����  �  !�����  ��  80%

'����	�����  �����  	�	  
�������  �	�����������

�!�����
������  ��  �!����	��   �  ���
�  
��
�����  �	���- , 
 �(���  ������&�����  �
�������  ��(�����  ��  �����  �	�  
� ��	�  �  ���
������  � !��������  ��  !����&��  �  �� 	����  
�� �����(�  ����� , ��!����� , !��  ��������(�  �+ .

�����)��  ����-������  #� -�  � ��
���  �!�����
����   �  2 
���
�  !��  !��	�������	��  � !������  �  2 �� 	����  
�!�����
����  !��  ��!������  � !������ .

���	�������	��  � !������  –

1 ���
�  – �!����	�  ��  �	��  1 �	�  2 ����  �  
���	�  ����� ,

2 ���
�  – �	��  !���������	��  �!����	��  !�����  �  !������(  
�����  ( �  !���!�������  �+  6.8). /
�  ��  �  !�������  ���
�  
���-������  ��  Q �  80%
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����������  ��  !����	�  ��  �� �������  ��  ���  

	�
��������  !����
��  ���  

�������  ��  �������  f2

(+� ������   ��  ����	�  �����������
�  !����� )

�����	���  ��  �!����	��  �  3 �����  – 0.1 �  +� l, �����  
�+  4.5 �  �����  �+  6.8 !!!

f2 = 50 - 100

��	
�  
�	���  ��&�  ��  ����  �� 	�
���  ��&��  2 

!����	�  ��  �� ������� , ��  ��  ��  ��  ���� �  ��
� -

�����  ��  ��  ����  �
���������  ��  !����
���� ???

f2 = 50 - 100
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=
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=

--
2

11

100
log.502

n

tTtR
n

i

f

f2 = 50. Log{[1 + (1/n) SSSS t = 1 (Rt - Tt)2]-0.5 . 100}

������ :

R(t) �  T(t) ��  ���������  
���	�������  % �� �������  #*   �  
���
�  ��  � �������  n �������  ��  ����������  �  � !�����  
!����
�� .

��
�����  f2 �  �������  !��!�������	��  ��  ��������  
�� 	�
�  ��&��  �����  !����	�  !����
����  ��  
������  �  
!�����������  ��  !� -
�	�����  �� 	�
�  ��&��  ����
���   
������� . 

n

n

n
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�
�	������ :

- � �	�����  ��  12 �������   �  ��  !��������  ��������  
���-�����  ��  !���������  “ �� ������� ”  �  ���
�  
���
�  ��  �������  (�����������  
���������  - 20%  �  
!� -������  �������	  ��  �����  (��!� .10-��  ��� .) �  10% 
-  �  �	����(���  ������� )

- !��  
�	���  �������	����  �	�  �
�  ��  �����  
�����������
�  ����
�  ��  !��	�
��  ���
�  !������   �  
!���������  ��  ��������	���  �������	

- ����
�  � !�������  ��  �����  !����
��  ��  !����&���  
!��  ����  �  ��(�  �!����  ��	���� , �  !����  ��  � ����  
!��  ����
��  �������	�  ��!� . 15, 30, 45 �  60 ������  
�	�  1, 2 ,3 ,5 �  8 ����   �  !����
��  �  � ������  
������&������

�
�	������ :

- f2 ���-�������  ��  ���������	��  
��  ���� �������   �  
� �����  ��  !���� , �	��  �����
���  ��  85% �� ������� , ��  
� ���  ����  �(�  1 !����

-  �  	�
��������  !����
��  �  ��� �  �� ������� , � .� . 
!�����  ��  85%  �   �	�  !� -��	
�  ��  15 ������ , ��  �  
����������  ��  ��  �����  ��
����  ��  !������  ��  �����  
!����	�

- ���-�����   �  f2  �  �������	�  50 - 100 ���
������  
����
����  �	�  �
����	�������  ��  �����  !����	�  �  
���������  ����
����  �  ��-�������  ��  �����  !����
��
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4

FDA, “Dissolution Testing of Immediate Release Oral Dosage 
Forms” Guidance for Industry

1�
��������   �  ����������� , ��������  �  ��  �� ���  ��  BCS

�����&� :

- !��!���
�   �  !����&����  ��  �����   �  �� �������

- !������   �  �!����	���  ��  �!�����
������   �  �� �������  
��  ������  ��  ������������������  ����
�������
�  ��  
#*

- �����������
�  ������   �  ����������  ��  !����	���  ��  
�� �������

- 
�
  ��  ��  ��������  ��	�  � !��������   �  �� �������  �  
����������  �� ��  !�������  �  ��� ��������	  ��  
� �	���������  ��  �6 .

Dissolution Testing of Immediate Release 
Solid Oral Dosage FormsFDA (1997)

����
����  �!�����
���� :

2

���	�����"��  
�  1 ��
��

��  !� -��	
�  ��   (80%) 85%*  ��  
� ��������  
�	�������  #*  ��  ��  
�� ������   �   30* (15) ������  � :



08.1.2010 �.

26

/!����  1 (USP)- 100 �� /���  �	�  /!����  2 (USP) - 50 
�� /��� ,

�����  - 900 ml �	�  !� -��	
�

0.1 �  HCl �	�  � 
������  �����)��  ��
  

��  �� ���  (USP)

�����  �  �+  4.5

�����  �  �+  6.8 �	�  � 
�������  ������  �������  ��  
�� ���  (USP)

?

$ !�	 ��  ��  
���  ����   �  �������  
��������  
�����	

!��  ���
�  �� �������  #* -�  �  ��� �  �� �����(�  ��  
	�
��������  !����
��  (
	��  �  �  
	��   ��� )

$����"�����  ������� :

• ���
�  ��� �  �� �����(�  ��

7 85%  � 15������

• ��� �  �� �����(�  ��

7 85%  � 30������
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���	�����"��  
�  2 ��
��  �� :

15-��   ������   (!�� ����  ��  �� ������� ) 

30-�� , 45-��  �	�  60-��  ��� ., �   ���������  ��  ����  

�
�  ��  �����
��  85% �� �������  #*

������  ��  � !�	 �� : 

-  �  ����
���� �����  
���������  ��  	�
���������  
!����
�

- 
���  �������  ����   �  
��������  
�����	  !��  '� -�  
��  ���	  ((  , �����  	�  	  �����  ��
�������	�  �  �����  
��
�����&�  	�   (��!����� , 
������ �!�� )

��� �
��� �

 ��	����   ������  ��  ��
�������

��  �
������ �  ���������� �������  ���  ���� , 0.1M 

HCl �   ������  ���������   �  �+  4.5; 6.5 �  7.5.

�����  ��  � ����  ���������  ��   15, 30, 45, 60 �  120-��  
������  �	�  ��
���  90% ��  #*  �  	�
���������  
!����
�  ��  �� ������  �	�  ��  �����
��  ����!������ . 
������  �  �!�������  ��&�  ��  ��  � !�	 ��  �/* .
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������  ��  !��	�
� :

-  �  ��
� ����  !������  ��  	�
��������  !����
��  
�	��  SUPAC !������

- 
���   ��������	  ��  � ��
�����   �  �6  !��  
�� ������  ��  	�
�������  !����
�  �  !� -���
�  �� �

- !��  �� ������  ��   ��������	�  ��  ���
�  
� ��
�����   �  �6    

- 	�
��������  ��(�����  ��  ��  
	��

��������  
�  ����	����	�  ��  ��
��������  ��  ��	�  

�  ��
�������  (Eur.Ph.6)
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'# -�  	  ���
������  �	�����������

E��� )��*  �
 -
������  
�����

��������  
�  ����	����	�  ��  ��
��������

S1 6 *��
�  �������  �  ��  !� -��	
�  ��  Q+ 5%

S2 6 ��������  ��  12 �������  (S1+S2) �  �����  �	�  
!� -
�	���  ��  Q �  ����  ����  �������  ��  �  !� -
��	
�  ��  Q-15%

S3 12 ��������  ��  24 �������  (S1+S2+S3) �  �����  
�	�  !� -
�	���  ��  Q. +�  !�����  ��  2 �������  
��  !� -��	
�  ��  Q-15% �  ����  ����  �������  
��  �  !� -��	
�  ��  Q-25%

Q = 75%/45 min

E��� )��*  �
 -
������  
�����

��������  
�  ����	����	�  ��  ��
��������

L1 6 +���  ����  ���-����  ��  �  � ���  ���������  

������  �  ����  ����  ���-����  ��  �  !� -��	
�  
��  ���������  
��-��  
�	�������

L2 6 ��������  ���-����   ��  12 �������  (L1+L2) �  
�  ��  ���
�  ��  ���������  
������  �  ��  �  !� -
��	
�  ��  ���������  
��-��  
�	������� ;
����  ����  ���-����  ��  �  �  !�����  ��  10% 
� ���  �����������  
������ ; ����  ����  ��  �  �  
!�����  ��  10% !��  ���������  ����	��  

�	�������

'# -�  	  ��������  �	�����������
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L3 12 ��������  ���-����  ��  24 �������  
(L1+L2+L3) �  �  ��  ���
�  ��  ���������  

������  �  ��  �  !� -��	
�  ��  ���������  

��-��  
�	������� ; +�  !�����  ��  2 ��  24 
�������  ��  �  !�����  ��  10% � ���  
���������  
������ ; ��  !�����  ��  2 ��  24 
�������  ��  �  !�����  ��  10% !��  ���������  

��-��  
�	������� ; ����  ����  ��  ���������  
��  �  �  !�����  ��  20% � ���  ���������  

������  �	�  �  !�����  ��  20% !��  ���������  
����	��  
�	������� . 

E��� )��*  �
 -
������  
�����

��������  
�  ����	����	�  ��  ��
��������

/ 1 6 +���  ����  ���-����  ��  !����)���  10% 
�� �������  #*

/ 2 6 ��������  ���-����   ��  12 �������  (/ 1+/ 2) �  
��  !�����  ��  10% �� �������  #*  �  ����  
����  �������  ��  �  !� -
�	���  ��  25% 
�� �������  #*  

/ 3 12 ��������  ���-����  ��  24 �������  
(/ 1+/ 2+/ 3) �  ��  !�����  ��  10% �� �������  
#*  �  ����  ����  �������  ��  �  !� -
�	���  ��  
25% �� �������  #*

'# -�  	�	  
�������  �	�����������  – �
�������  �  
��	�����
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E��� )��*  �
 -
������  
�����

��������  
�  ����	����	�  ��  ��
��������

* 1 6 +���  ����  �������  �  !� -��	
�  ��  Q+ 5%

* 2 6 ��������  ���-����  ��  12 �������  (* 1+* 2) �  
�����  �	�  !� -
�	���  ��  Q �  ����  ����  
�������  ��  �  !� -��	
�  ��  Q-15%

* 3 12 ��������  ���-����  ��  24 �������  
(* 1+* 2+* 3) �  �����  �	�  !� -
�	���  ��  Q. +�  
!�����  ��  2 �������  ��  !� -��	
�  ��  Q-15%
�  ����  1 �������  ��  �  !� -��	
�  ��  Q-25%

�
�������  �  �����

�������"�����  �  ����������  ��  �����������  

�  �
�������  ��   ��
�������
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*�	�������  ��  �����   �  �� �������

1. ����   �  !������(���  (!��
������ ) ��  ���������   �  
�� �������  !��  � !�	 ����  ��  
�	��������

2. ��������  !��������  – to �  ����  ��  ������� , �
�����  ��  
�� ���
����  �	�  ������ , ���������� , � �����  ��  !����  �  �� .

3. *�	�������  ��&��  �����  �  �����������  �!���	�����  ��  
!��������

4. *�	�������  ��  �!����	�(  ���!  - ��!����� , ������   �  
���	�  � !�	 ���   �  �!����	���  ��  
�������������  ��  
�� ���������  #* . ��
  ������  ��  ��  �
	.���  ����
�  
���������  ���!
�  �  !��������  ��  ��	�������  ��  
���	�������  ����� .

�����  ��  �� ������� : 	 . &��  ���
�  �	
�
	���� ; b. ���  
�	
��  �	
�	�	��  - TZ - 
����  
	  �	
�	�	��

“ 6�!������ ” !��������   �  ����
�  ��  �� �	������  ��  
�����   �  �� �������

1



08.1.2010 �.

33

,�����
����  �	  �	
�
	����  (DE %)

2 ������
��  ���������  
�  �"����  ��  ��
��������  ��  
��	��  
�  ��
�������

%�������  !����������  ��  ���
���  ��  ������&������  ��  0-�� , 1-��  �  2-��  
!�����


*����  (������ )

2-��  !�����


1-��  !�����

0-��  !�����


/	
�������  ���
���
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+������
��  ����"��

����	�������  
����  ��  �� �������  ��  1-��  !�����
  
�  �����	�� - (A), ����� �� - (B) �  ��
������  ���  (C)

�����  �� �� �������

'�����&������  ��  0-��  �  1-��  !�����


0-��  !�����


'�
	������
(1-��  !�����
 )

��
	��

/	
�������  ���
���
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#���-��  ������������� :

��
	��

/	
�������  ���
���

%����
�  ��  8�
���  

( ���������  ��  
���������  
����  ��  t )

��
	��
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#������ �����  ��  
������  ��  �� �������  �  “ 
�������   �
�� ” 

� : !��  ��� �  �� ������� ; � : !��  �����  �� !�����

/	
�������  ���
���

%�������  !����������  �� RRSW 
�	� Weibull ���
�����
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�����������
�  �������  ��  �� !����	���	����  ���
���  ��  
!�����	�����  ��	�����  “ �����   �  ������&������ ” -

1-��  ������  mmmm - ������  �����  
�  ��
�������    (MDT)

MDT

�	�(  !��  
������

�	�(  ��&��  
������
MDT =

ABC

Mo

��
������  ��  ��	����  
�  ��
�������  
�  �����	�����  
�����  	  �
������  �	�����������  - ��	���

�� �
� -�������  ���-�� -
��  ��  	�
����������  �� -
(�����

�� ��	�
����  ��	���� , 

����  !��	�����  ������& -
��������  ��  #*

������ ��  ��  ������&��������  ��  #*  �   ���������  ��  �+
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+��������  �  ��������  
�  �
	�������  ��  
��  �����  ��
���������  ��  '#  	  MR

�������  ��  �������   �  �� �������  - !�����   �  
���������  ��  ��	������  �  %$� - �+  
�������  
�	�  ��	����  �	��  �����  �  ��  
	����

'������  !������(�  ��  : ������  3  (!���!�(  
�� , �����
�	��  ���&�(  ��  ��	����� , �� �����  
��  
����
�����  ��	�   �  �� ������� ) �  ������  
4 (!�������  
	��
�  �  �����	�����  �	�  
	��������  !����
  ) !�  USP

��	�  
�  ��
�������  
�  �������������  �"����  ��  
��
�	�����  ��  �����	�����  �����  	  �
������  

�	����������� (FDA)

������  1 (�  
�)���
� )  �  
�!��	�  ; 100 �� /���

������  2 (�  	�!��
� )  �  ���	��
�  ; 50 �  75 �� /���

���!�������  - 37� �

6������   �  � !������  - 12

'���  ��  �������   �  �� �������  - 900 ml�  �� 	����  �+

$������	   �  � �����  ��  !����  - 1, 2, 4-��  ���  �  �	��  ����      
!��  2 ����  ��
���  ��  ���������  80% ��  #*
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��	�  
�  ��
�������  
�  �����	�����  �����  	  �
������  
�	�����������  (FDA)

3������ �� !��������� 
��� 
���	������
�� ������� 
�	������� , ��&� �� �� !�������� �
������ �
����� �� ������&������  � 0-�� !����� .

,���	&���	�� �� �!����	� 
���� !��
� , � 
�-�� ��
������&����� �� < �� 80 (85)% �	� �� �����
�
����!������ . ��� ��
	������ >10% - �������� -
���� �� IVIVC �	� �!����	��� �� �6 .

���  ���� :

!����	��  ��  �� �������  ������  ��  �
	.���  !���  3 
�������   �  �� �������  ���������  !�� : 

M t = 20% - 30% �	��  1- 2 h, (���������  ��  �� ��  
“ ���!��
 ”??? ) ; 

M t = 50% (��&�����  
�	������� ) �

M t = 80% (��������  !�	��  �� �������  ��  #* )

t = 24 ����  �
�  ������������  
�	�������  �  !��  80%,
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�� ������  ��  ����   �  �� �������  ��  	�
��������  !����
��  �  
��	
�  �� �������  ���  ����  	�
��������  ��(�����

,�  ��	
�  �� ���������  ���  ����  #* -�  ������&��������  �  
�
�������!����	�(  �����-  �  ��(��  ������������  !�����  
��  ���� .

������	��  !��  �� ������  ��  �����  �  �!����  ��	����   �  
� �	������  ������&��������  ���! .  �� ���������  ��  ����� .

�������   �  !�����	�������  �� :

• � !�	 ����  ��  ����� -�	
���	��  �	�  ����� -��
� -
�����    �
��!�����  �����

• ���	�������  ��  �����  ��  �
��!�������  �����

• ���	�������  �
�������  ��  �� ���
����

$ 
������� , ��  ��
������  ��  �� ��	�
������  ��	� -
���
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���������  “ ��������� ” 
�  	�
������  ��  ��  �����  ��	�  

�  ��
�������  ��  �����	�����  ��������  	  �����  
��
�������  ���  ����  '� -� ( !��!���
�  ��  FDA )

�� ���  ��  �� :

- ������������   �  &����  ��
��� ��   �� 	����  

�/* , 
����  �	�������  �� ���������  �  �����������  ��  

���

- �+  ��  �������  �  %$�  ���
�

��
������
��  ����������  ���!���

$ ��
��� , �����   ���	&���	��  
���	����  �  ��  ����           

�
���������  ��  	�
���������  !����
�

�����  �� “ /	
������� ”

/!����  1- ��  !�����!�  ��  �����(�  ��  
�)���
�  �  100 - 120 
�� ./���  �	�  /!����  2 - ��  !�����!�  ��  �����(�  ��  
	�!��
������  ���
�	
�  �  50 - 75 �� ./���

'���  ��  �������  - 900 - 1000 ml

$ !�����  ��  3 ����� : - 0.1N HCl; ��������  �����  �  �+  4.5; 
��������  �����  �  �+  6.8

���-  ��  !������  - 2 �������

1-��  ���!
� : '���
�  ��  �������   �  �� �������  -
���
�  ��  �+
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2-��  
���!
� :

'!����	���  ����  ��   �/*

$ !����  ��  !�  1 !����������	 ��  
��!���  ���������  �� : 

�������
�����  (��!� . ��/* ), �������
�����  (SLS) �  
��-����  �/*  (Tween) �  
��� . 2%.

���-  ��  � !��������  �������  - 2

($ �����  ��  !����  ��  ������  ��  ��������� !������  ��  
#* )

3-��  
���!
� :

'!����	���  
�������������  ��  
�/*

(*���(  !�����! : ��  ��  ��������  ��- -���
���  ���
�����  


����������� , ���
�����(�  Q = �	�  >85%  �  t < 120 

��� .)

��������  
�����������   �  � !������ : 0.1, 0.25, 0.5, 
0.75, 1.0 �  2.0%
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������� :

Carbamazepine Tablets -

/! .2, 75 rpm, 900 ml���� + 1.0% SLS

�������- : 30 - 75%/15 ��� ; Q = 85%/60���

Cortizone acetate Tablets -

/! .2, 50 rpm, 1000 ml ����  + 0.5% SLS

�������- : Q = 75%/45���

������� :

Griseofulvin Capsules -

/! .2, 50 rpm, 1000 ml ����  + 0.54% SLS

�������- : Q = 80%/20���

Prazosin HCl Capsules

/! .1, 100 rpm, 900 ml 0.1 N HCl0 + 2.0% SLS

�������- : Q = 80%/60 ���
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��������  ���  	���������  ��  2 ���
�  �	���������&�  '# -�

- �� 	�
�  �  ��  �����  !����	��� , ��  �	� 
�  ��  ����  
!����	�  - �� ���������  ��  ����  ��  �  �
�������!����	�(  
�����-  ???

- 2 !����
��  ��
������  ��  
�������   �  Q80% (85%), ��  ��  
������  �� 	�
�  �  !	� ������  !����	�

- !� -	�)�  !�
� ���	�  ��  ��  �����  �� ������� , !� -����
�  
!	� ����  
�����������  (���
�  !� -���
� !!!)

��
�����  ���
��� :

- ��!������(  
������-   �  ����
� - ��!����� , ����  
���
�

- ��!������(�  ��	����  ��  ��  �����  �����  (������  ��  
�
��!�������  ����� , �+ , ���� , �����������
� )

- �* , 
����  !������  �����������  ��  #*
- ���
�  !������  - �����������
�  
��)
�  �  � .� .

�	�������	�� ,  �  !����
��  �  �����  �� �������  ��  
����  �  ����������  ��  ��  ��������  ��  ����� -��  ����  

���	����  �  ��-����  !��
�� ��  ��-�����  ��  ����  
!���������  ���  �
�!������� .


