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Gyogyszerstabilitas altalanos
fogalma és jelentosége

MINOSEGI SZEMPONTBOL

,a gyogyszer azon tulajdonsagainak
osszessege amely a felhasznalhatdsagi
id6tartam alatt mindvégig jellemzé..."

JOGI/ERKOLCSI/GAZDASAGI

,a forgalomba hozodk felel6ssége, hogy a
készitmenyuk a lejarati idon beldl
megfeleld legyen...”
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Fogalom meghatarozasok

Gyogyszer stabilitas
A gyogyszerek (gyogyszer-hatdéanyagok és
készitmények) stabilitasa annak meértéke, hogy a
szakszerlen elBallitott gyogyszerek mennyire tartjak
meg helyes tarolas esetén az elballitasuk utan jellemz6
és lényeges tulajdonsagaikat a felhasznalhatésagi
idotartamuk végeéig.

Felhasznalhatosagi idotartam / shelf life
Az az idGintervallum, mely soran a
gyogyszerkészitmeényrél feltételezhetd, hogy eleget tesz
a lejarati specifikacionak, feltéve, hogy a tarolas a
készitmény csomagoldéanyagan/cimkeéjén megadott
korulmenyek kozott, eés az eredeti csomagolasban
tortent.
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A STABILITASVIZSGALATOK
CELJA

* Bizonyitékot szolgaltatni arra, hogy egy adott
gyégyszer-alapanyag, vagy

készitmény min6sége miként valtozik idoben a
kornyezeti feltételek (hdmérséklet, nedvesség,
fény) hatasara.

» Az Ujravizsgalati es lejarati idOk, illetve tarolasi
mod meghatarozasa.

* (a gyorsitott stabilitas réevén) a bomlas
felgyorsitasa, a termeék viselkedésének
predikcioja a teljes lejarati id6ben.



Teva Gyogyszergyar Zrt

Miert sziikséges a stabilitasi vizsgalat?

A stabilitasi vizsgalat célja, hogy feltérképezzik azt a folyamatot, hogy
hogyan valtozik egy termék minésége az id6 el6rehaladtaval adott
hémérsékleti, paratartalmi, illetve fényviszonyok mellett, és mindezek
alapjan megallapitsuk a termék lejarati idejét és a javasolt tarolasi
korilményeket.

Ehhez a  készitmények mintait kereskedelmi csomagolasban
meghatarozott hdémérsékleten és paratartalmon taroljuk, adott
id6kozonként mintat veszink a tarolt mintakbol, levizsgaljuk, az
eredményeket értékeljik, hogy megfelelnek-e az adott termék lejarati
specifikacidjanak.
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A STABILITAS MEGITELESENEK ALTALANOS
SZEMPONTJAI

FIZIKAI SZEMPONTOK
- szin
- szag
- allag
- épség: pl. tabletta - lehet
torott, repedt
- allomany: hig / siiri

Osszességében:
ORGANOLEPTIKUS

JELLEMZOKI 1.
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A STABILITAS MEGITELESENEK ALTALANOS
SZEMPONTJAI 2.

KEMIAI SZEMPONTOK
 hatéanyag
» egyes segedanyagok

BIOLOGIAI SZEMPONTOK
“tiszta / steril”
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A STABILITAS MEGITELESENEK ALTALANOS
SZEMPONTJAI 4.

FIZIKAI STABILITAS
« “eredeti fizikai tulajdonsagai ne valtozzanak”

KEMIAI STABILITAS

* “a készitményben Iév6 hatdéanyagok és egyes
fontos segédanyagok kémiailag valtozatlanok
maradjanak €s mennyiséguk maradjon a
megengedett hatarértekek kozott”

>SPECIFIKACIO (1)
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ICH (nemzetkozi harmonizalt) iranyelvek, torzskonyvi
engedélyhez, els6 harom lizemi sarzshoz

ICH Q1A(R2) Stability Testing of New Drug Substances and Products
ICH Q1B Photostability Testing of New Drug Substances and Products
ICH Q1C Stability testing for new Dosage Forms

ICH Q1D Bracketing and Matrixing Design for stability testing of New Drug
Substances and Products

ICH Q1E Evaluation of Stability Data

ICH Q1F Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones Il
and IV — visszavontak 2006-ban, helyette a WHO iranyelvek az iranyaddak
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Eurdpai iranyelvek az elsé harom luizemi sarzs stabilitasi
vizsgalatahoz

CPMP/QWP/122 Stability testing of existing active substances and
related finished products

CPMP/QWP/609/96 Declaration of storage conditions

CPMP/QWP/2934/99 In-use stability testing of human medicinal
products

GMP iranyelvek a koveto stabilitasi vizsgalatokhoz
GMP Volume 4, Part |, Chapter 6 Quality Control
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CORPORATE POLICIES és sajat szabalyozasok

—CORP-0008: Quality Control Laboratory Charter

—SOPG009099: Gyogyszerkészitmények stabilitasi vizsgalata a
Mindségbiztositd Igazgatason.

—SOPG009114: Stabilitasvizsgalati eredmények megadasa

—SOPGO011165: Stabilitasvizsgalati eredmények specifikaciotol valo
eltérésének kivizsgalasa



Teva Gyogyszergyar Zrt

Az altalaban végzett stabilitasi vizsgalatok fajtai I.

1. A torzskonyvi engedélyeztetéshez gyartott pilot sarzsok stabilitas
vizsgalatanak atvétele a Generikus K+F-t6l az els6 hatdsagi engedély
megérkezése utan.

2. Az els6 harom uizemi sarzs (gyartas validacids sarzsok) gyorsitott és
hosszuideju stabilitasvizsgalata a hatosagi engedély megérkezése
utan.

3. Kovetd, post marketing stabilitasi vizsgalatok (altaldban évente 1
sarzs és csak hosszuidejl vizsgalat).(GMP)

4. Valtoztatast kovet6 stabilitasi vizsgalatok az ellen6rzott valtoztatasok
alapjan.
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Az altalaban végzett stabilitasi vizsgalatok fajtai Il.

5. In-use stabilitasi vizsgalat (tartalyos kiszereléseknél)

6. Fotostabilitasi vizsgalat (nem rutin szer(, mivel fejlesztési feladat a kiszerel6
anyag kivalasztasahoz).

7. Eltarthatosagi vizsgalat (gyartas soran az egyes fazisok kozott mennyi ideig
tarthaté el a granula, a corpus, a tabletta, stb.). GK+F vagy a GYTO tervezi és
értékeli, mi a mérések egy részét végezzik.
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Sarzsok kivalasztasa

Sarzsok kivalasztasa a stabilitasi vizsgalathoz

Els6 harom Gzemi sarzs, gyartas validacios sarzsok adottak, a kovetd
sarzsok véletlenszer(ien kivalasztottak.

Validacios sarzsok esetén a GYTO bevezeti a sarzsokat a stabilitasi
adatbazisba, a lose levételre keril, dedikalt ember dedikalt késziiléken
kiszereli a terméket stabilitasi vizsgalatra.

Kovetd sarzsokat a LIMS segitségével taroljuk, de sziikség van kézi
vezérlésre is.

A TEVA UK altal kiszerelt sarzsokat a UK-bdl kapjuk letarolasra.

Kovetelmény: az EV-k ben el8irt stabilitasi vizsgalatok elinditasa,
valamint az adott évben minden piacra kerilé termékbdl 1 sarzs
betarolasa elsédleges kiszerel6 anyag fajtanként.
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Sarzsok kivalasztasa
* EV-k véleményezése.

Stabilitasi részt a QA véleményezi. O a jelenleg elfogadott tarolasi
utasitasnak megfeleléen hatarozza meg a szukséges stabilitasi
vizsgalatokat: pl. 25°C alatt tartandd készitménynél csak a 25°C/60%RH-
n torténd tarolast ir el6, mig a ,,No specific storage condition” tarolasi
utasitds esetén a 40°C/75%RH-n végzend6 gyorsitott stabilitasi
vizsgalatot is. Ez alapjan indul el a mintak kiszerelése, betarolasa,
vizsgalata.

Utana véleményezi a TKO az EV-t, valamint a kils6 torzskonyvezd
partnerek.
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Sarzsok kivalasztasa

A tartalyos kiszereléseknél, ahol tobb kiszerelési egység van
a torzskonyvben az ellenérzott valtoztatasok soran sokszor
okoz nehézséget a csomagolasi méret kivalasztasa. Idealis

lenne, ha minden kiszerelési mérettel elvégeznénk a
stabilitasi vizsgalatot, ekkora kapacitasunk nincs. A validacios
sarzsoknal igyekszlink a TK-ban szerepl6 kiszerelési
egységekbdl a legrosszabb és a legjobb esetet betarolni, a
kovetd sarzsoknal pedig a piacra kerul6 kiszerelési egységek
kozll csak egy kiszereési egységet tarolunk be.

18
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Kiszerel6 anyag, specifikacio, mdédszerek

Kiszerelé anyag — kereskedelmi (vagy tervezett
kereskedelmi)

Specifikacio — |lejarati
A vizsgalt parameéterek, a Stabilitasvizsgalati tervben
szerepelnek.

A hasznalt modszereknek validaltaknak kell lennitk,
igazoltan stabilitasjelz6knek.

19
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Termék koveto stabilitasi
program 1.

A folyamatos stabilitasi program célja, hogy a
terméket a lejarati idejének (shelf life) végéig
monitorozzak, ezaltal igazolva, hogy az

elbirt tarolasi korulmények kozott a termék
medfelel, illetve meg fog felelni a minéségi
kovetelményeknek.
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Termék koveto stabilitasi
program 2.

A folyamatos stabilitasi programral irasbeli
protokollt kell késziteni.

Az eredményeket jelentésben kell 6sszefoglalni.

A folyamatos stabilitasi programban hasznalt
berendezéseket (tobbek kozott a stabilitasvizsgalati
kamrakat) kvalifikalni és karbantartani

kell.

A stabilitasvizsgalat soran alkalmazott vizsgalati
eljarasoknak validaltaknak és stabilitasjelz6knek
kell lenniuk.
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Termék koveto stabilitasi
program 3.

A forgalomba hozatalt kovetéen a
gyogyszerek stabilitasat megfelel6
program szerint folyamatosan
monitorozni kell.

Ez alapjan barmely, forgalomban lévo
csomagolasi egység formulalasara
visszavezethet6 stabilitasi probléma
kimutathaté (pl. a szennyezddés
szintjének valtozasa, kioldodasi
profil, hatéanyag tartalom
csokkenése...)
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Termeék koveto stabilitasi
program 4.

» A torzskonyvi engedélyhez gyartott pilot sarzsok stabilitas vizsgalatanak
atvétele a kutatasi osztalytol a hatésagi engedély megérkezése utan.

* Az elsd harom Uzemi sarzs gyorsitott és hosszuideji stabilitasvizsgalata a
hatésagi engedély megérkezése utan.

* Az on-going stabilitasi vizsgalatok (altalaban évente 1 sarzs).

» Valtoztatast kovetd stabilitasi vizsgalatok a hatéosagi engedélyeztetéshez
(alapanyag beszallité, primer kiszerelé anyag sth. valtozasa esetén).

* In-use stabilitasi vizsgalat (pl. szirupoknal a felbontast kovetéen).

» Fotostabilitasi vizsgalat (nem rutin szeri, mivel fejlesztési feladat a
kiszerel6

anyag kivalasztasahoz).

 Eltarthatésagi vizsgalat (gyartas soran az egyes fazisok kozott mennyi
ideig

tarthato el a készitmény, granula, corpus, tabletta, kiszerelt tabletta sth.).
* Bulk stabilitasi vizsgalat (azoknal a termékeknél, amelyek nem a mi
telephelylinkon kerulnek kiszerelésre).
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Klimazonak modellezese
(Tarolasi korulmények)
A vilag felosztasa az uralkodo éves éghajlati viszonyok alapjan.

Klimazéna szarmaztatott értékek *
l. 21 °C, 45 % RH
Il. 25 °C, 60 % RH
lll. 30 °C, 35 % RH
IV.40 °C, 70 % RH
IVA (WHO) 40°C; 65% RH
IVB (WHO) 40°C; 75% RH

REGIONAL TEMPERATURE INCREASE (°C)
IN A 4°CWORLD, RELATIVETO 1890
4 7 8 10

1 2 3 5 b 10121416
-

*A stabilitasvizsgalatok javasolt tarolasi korulményei.
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Hosszuidejlivizsgdlatok:
25°C/60%RH a Il. klima z6nan

Gyorsitott vizsgalat:
40°C/75%RH a Il. klima z6nan

Kéztes stabilitdsi vizsgdlat (szignifikans valtozas 40°C/75%RH-n):
30°C/65%RH a ll. klima z6nan
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Az eredmények értékelése

Az eredmények értékelése

A stabilitasi vizsgalatok eredményeinek értékelésénél
figyelemmel kell lenni g tomeg meérlegre:
tartalom+szennyez6k~100%, ha nem jo, akkor vizsgalati
modszer probléma lehet.

A nem megfelel6 eredményeket vagy a trendektdl valo
jelentds eltéréseket ki kell vizsgalni. A bizonyitottan nem
megfelel6 eredményt vagy a jelent6s negativ trendet jelenteni
kell a hatosagoknak (GMP el&iras).

A termékekrdl évente értékelést készitiink a QA altal
készitett éves értékeléseknek megfelel6 Utemezésben.
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Vizsgalati idopontok

Az elsé harom iizemi, validdcios sarzsoknal:

hosszuidejli vizsgalat esetén: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60 hdonap az
engedélyezett lejarati id6tdl figgben

gyorsitott vizsgalat esetén: 0, 3, 6 honap

koztes vizsgalat esetén: 0, 6,9, 12 hénap

Koveto sarzsoknal:

Csak hosszuidejl vizsgalat van. Ajanlott gyakorisag a vizsgalatokra az
SOP szerint: legalabb évenkénti vizsgalat.
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Vizsgalati modszerek

Az iranyelveknek megfeleléen azokat a
parametereket vizsgaljuk, amelyek a
stabilitasvizsgalat soran valtozhatnak.

- ICH International Conference on Harmonisation

« CPMP Committee for Proprietary Medicinal
Products

* FDA Food and Drug Administration (USA)
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A mintak nyilvantartasa

A nagyszamu letarolt minta nyilvantartasa szamitégépes programmal
torténik. 2016 augusztus 15 6ta a LIMS rendszert is toltjuk az adatokkal,
de még nem hagyhato el a régi program.

A programok altal tarolt adatok:
a sarzs adatai (terméknév, azonosito, kiszerel6 anyag, stb.),

a mintavétel id6pontjai.
A programok alkalmasak a mintak cimkéinek elkészitésére.
Lekérdezések végezhetdk:
a mintavételhez (mintavételi lista,
statisztikai adatok nyerhet6k bel6le (mintak atfutasi ideje, stb.).
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Tarolo helyek

» A hosszuidejl vizsgalatokhoz négy klimatizalt helyiség
all rendelkezésunkre: 25°C/60%RH

A gyorsitott vizsgalatokhoz 700-1000 literes klima
kamrakat hasznalunk (0sszesen 18 darab).

Ezek a rendszerek/berendezések validaltak, évenként
torténik szervizelésuk és a re-validalasuk.

Flggetlen hdmeérseéklet/paratartalom tavado van beépitve
mindegyikbe, ami a gyUjtott adatokat tovabbitja a Klima
fellgyeleti egységbe, ahol 3 mliszakos tgyeletben
dolgoznak. Meghatarozott hémeérseklet/paratartalom
eltérés esetén telefonos riasztas érkezik, amit az
el6irasoknak megfelel6en kezellnk.
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Klima kamra
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Specifikaciok

Felszabaditasi (Release) specifikacio:

Pontos és részletes leirasa azoknak a
kovetelményeknek, amelyeket a termékeknek ki kell
elégitenilik a stabilitas 0. idépontjaban (t=0). Omlesztett
(bulk) termék stabilitasa esetén alkalmazando.

Lejarati (Shelf life) specifikacio:

A primer és szekunder csomagolasba helyezett termékre
alkalmazando specifikacio. A terméknek egészen a
lejarati id6 vegeéig meg kell felelnie a lejarati
specifikacionak



eKémiai specifikacio

RSS isomer

CPP-Lysine

Impurity A

Impurity C

Impurity D

Impurity F

Egyedi nem azonositott szennyezd
Osszes szennyezd (RSS isomer
kivételével)

Osszes szennyezo (RSS isomer
kivételével)*

legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0.3 %
legfeljebb 0.3 %
legfeljebb 0.3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,2 %
legfeljebb 0.5 %

Ssz. Vizsgalati jellemzd Kovetelmény kibocsitas Kivetelmény lejdrat
1- Leiras Fehér szinii, ovalis, enyhén dombora tabletta, 10.5 mm
hosszd., 6 mm széles, egyik oldalan .LSN 20" jeldlés,
masik oldalan felezévonal.
2 Azonossag
Azonossag (HPLC) azonos
Azonossag (Kémiai reakcio) azonos
3. Magassag 3.6 -~ 4.0 mm
4. | Torési szilardsag 60 — 100 N ] legalabb 40 N
5. Kopasi veszteség legfeljebb 1.0 %
6. Atlagos tdmeg 220 mg (elméleti)
7 Tomegegységesség feleljen meg
8. Kioldédas 30 perc alatt (HPLC) Ha egy tabletta kioldodasa kevesebb, mint 80 %, a
(jelzett értékre vonatkoztatva) vizsgalatot tovabbi hat tablettaval ismételjiik meg és az
ujravizsgalt hat tabletta kioldodasa legalabb 80 % legyen.
9. Hatéanyag tartalom (HPLC) 95,0 - 105.0 %
(jclzett értékre vonatkoztatva)
10. | Szennyezok és bomlastermékek (HPLC)

legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0.3 %
legfeljebb 1.0 %
legfeljebb 0.3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0.2 %
legfeljebb 1.5 %

legfeljebb 1,0 %

*: Francia és Spanyol (DAVUR) piac esctén

33



Vizsgélati jellemzé

Kovetelmény kibocsatask

Kovetelmény lejarat

Leiras

Fehér szinii, ovalis, enyhén dombori tabletta, egyik

oldalédn ,,LSN 20” jeldlés, masik oldaldn térévonal.

Azonossag
Azonossag (HPLC)
Azonossag (Kémiai reakcio)

azonos
azonos

Magassag

3.6-4.0mm

Toreési szilardsag

60-100 N

legalabb 40 N

Kopisi veszteség

legfeljebb 1,0 %

-

Adagolasi egységek egységessége
(tdmegmérés alapjan)

AV legfeliebb 15.0

Kioldédas 30 perc alatt (HPLC) Elfogadési kritérium: aktualis Ph. Eur.

feleljen meg a Ph. Eur. 2.9.40-nek

(jelzett értékre vonatkoztatva)
(Q=175%)
S, szint: legkisebb érték (Q+5 %)
S, szint:  legkisebb értck (Q-15 %)
atlag (Q)
Sy szint:  legkisebb érték (Q-25 %)
atlag érték (Q)
60 %-nal (Q-15 %) kisebb
kioldodasu tablettdk szama

legaldbb 80 %
legalabb 60 %
legalabb 75 %
legalabb 50 %
legaldbb 75 %
legfeljebb 2 db

Hato6anyag tartalom (HPLC)
(jelzett értékre vonatkoztatva)

95,0 - 105.0 %

Szennyezok és bomlastermékek (HPLC)
RSS isomer
CPP-Lysine
Impurity A
Impurity C
Impurity D
Impurity F
Egyedi nem azonositott szennyezd
Osszes szennyezd (RSS isomer
kivételével)

legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,2 %
legfeljebb 0,5 %

legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 1,0 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0,3 %
legfeljebb 0.2 %
legfeljebb 1,5 %

Tablettdk oszthatésaga*

feleljen meg




ﬂ Vizsgalati jellemzo Kovetelmény

n ()sszes acrob mikroorganizmusok sz4ma Legfeljebb 1000/g
Legfeljebb 100/g
Escherichia coli Negativ /g
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Hibakivizsgalas

Stabilitas vizsgalatoknal a laboratoriumi

vizsgalatok soran mért specifikacion kivuli,

illetve megkeérddjelezheté eredmeények

kivizsgalasi folyamatanak szabalyozasa.

A laboratoriumi vizsgalatok soran kapott

specifikacion kivuli eredményt kovetd probléma megoldasi,
dontéshozatali folyamat, az ujra

vizsgalatok és az eredménymegadas

folyamatanak egyertelm(, szabalyozott

rogzitése.
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,00S” és ,,Atipikus”

Specifikacion kiviili eredmény (OOS):
Olyan eredmény, amely nem felel meg a
megceélzott (fejlesztési szakaszban) illetve az
elfogadott torzskonyvi lejarati specifikacioknak.

Atipikus eredmény:

A specifikacidnak meg) megfeleld, de a termék
eddigi eredményeinek trendjébe nem illeszkedd
eredmeny.
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Laboratoriumi hiba

A laboratérium altal elkdvetett hiba, eltérés (analitikus hiba, készulék
meghibasodas, kornyezeti korulmények...), amely specifikacion kivili vagy
szokatlan eredményhez vezet. Amennyiben lehetséges, kisérleti adatokkal
és tapasztalati megfigyelésekkel kell igazolni.

* Analitikus hiba

Az analitikus altal elkdvetett hiba, példaul nem megfelel6 mddszert
alkalmazott vagy nem kovette az el6irasokat, szabvanymdaveleti
utasitasokat.

* Médszerhiba

Az analitikai modszer nem-megfelel6ségébdl vagy pontatlansagabdl
szarmazo hiba

» Késziilekhiba

A készulék nem megfelel6 mikodésére visszavezethetd hiba.

Altalanos cél: A laborhiba tényeken alapulé kizarasa.



"X" hatanyag alakuldsa (%) az idé fiiggvényében




Teva Gyogyszergyar Zrt

Bliszter: PVC/Aclar 254/51 - Alu 0.02 mm / 28 kapszula / bliszter

6.00

"Y" szennyez6 alakuldsa (%) az id6 figgvényében

4.00 -

25°C / 60%RH
il 30°C / 65%RH
e 40°C / 75%RH

= == Specifikacio

2.00

0.00
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5 mg: Fehér szind, ovalis, enyhén dombord tabletta,
egyik oldalan ,,AM 5" jelolés, masik oldala stma

10 mg: Fehér szind, ovalis, enyhén dombori tabletta,
egyik oldalan ,AM 10" jel6lés és torésvonal, masik
oldala sima

Fehér homogén porral oIttt kemény zselatinkapszula, tengelyiranyi
fekete szinti ,AB5” felirattal. :
Sapka:  fedett sirga
Test: fedett fehér
Kapszula mérete: No. 3

41
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Vizsgalati modszerek — Toresi szilardsag
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Vizsgalati médszerek — Kioldodas vizsgalat 1.
Egy, vagy tobbpontos kalibracio
Detektalas: spektrofotométer, HPLC, UPLC
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Teva Gyogyszergyar Zrt

Vizsgalati moédszerek — Hatoanyag tartalom
Assay, CUT

Referencia anyagokkal valo

,0Sszevetés”
Mérés: HPLC, UPLC
(esetenként spektrofotométer)

HPLC System S
~ Solvent - i
m m g B

i AN - .-

HPLC Column Data

aInjector
u_”_, .
|
Pump

Detector  yyaste =
50



ACQUITY TUV ChA 205nm

mycin - 7.007

_— —~—=€farithromycin - 7.001

P i
- Vial Inj SamrpleName Name ' (min) :

"

L i - Y . [ Y I -

1G5, 1| C-09857/03-1 Clarithromycin | 7.001 | 1306757
o | i
K l C-09867/06.2 | Claritvamyoin | 7.007 | 1349831
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- A minta el6készités fontossaga
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Name RT

: i'-'*"{};}éﬁfrf 2400

] 2 | Ismert szennyezo RRT 045 |  3.230

- _,.' S ———— ———

3 Ismert szennyezo RRT 0,5 | 3.553

i
e

; 4 oldoszer csucs1 . 3.800
5 Isrrert szennyezo RRTO, 70 5256

B e —— -— -

6 10 11-dehydro-CLM 5.590 |

S ———— SNV S— 1

"'7 ;CLM 7.302 - 16261625 716366 97.40

I | ik . et el

8 MeCLM - . 8242 20037- 1837 012

é MeCLM(A) 8.980 . 22045 1696 013

10 - Sztearinsav placebo1 11.523 : 161011 0.96

l e

11 'CLM-Me-Oxime ' 16.826 0.10

12 Szteannsavplaceboz | 24788 ] i 0.52
27120 3, j ; 0.19
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Gyodgyszeripari Kihelyezett Tanszék

e KOszonom a megtisztelo
figyelmet !
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