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STATISZTIKAI PROBLEMAK A GYOGYSZERIPARI ANALITIKABAN

BEVEZETES

A gyogyszeripari minéségbiztositds sordn sokszor kell gyégyszerkonyvi- vagy
hatésagi el6irdsoknak valé megfeleléséget bizonyitani. Munkdmban az ilyen
vizsgdalatok problémadinak statisztikai hatterét elemeztem, valamint ezekre meg-
oldést nyujtottam 4j statisztikai médszerek kifejlesztésével. Dolgozatomban
az alabbi témakat dolgoztam fel, melyek mind az intervallumhipotézisek al-
kalmazdsédra épitenek. A moédszerdtadds (I) sordn bizonyitand6, hogy a fej-
leszt6 laboratériumban kidolgozott analitikai médszer a felhasznal6 labora-
tériumban is megfelel paraméterekkel rendelkezik. A médszervalidalds so-
rén bizonyitani kell, hogy az analitikai médszer torzitatlan (II), azaz, hogy a
visszanyert (szdmitott) koncentracié azonos a bemért (standard) koncentréci-
6val. Az egypontos kalibraciét (II) gyakran alkalmazzak egyszer{isége miatt,
olyan esetekben, amikor a koncentracié-jel 6sszefliggés linearis és tengelymet-
szete zérus. Ennek ellendrzése szintén a validalas sordn torténik, ekkor kell
vizsgdlni, hogy a rutin alkalmazdas sordn hasznalhaté-e egypontos kalibracié.
A hatéanyagtartalom-egységesség (IV) vizsgalat soran azt ellenérizziik, hogy
a legyartott tétel homogenitdsa megfelel6-e, azaz a tablettadk tdlnyomo része a
névlegesnek megfelel6 hatéanyag-tartalommal rendelkezik.

IRODALMI ATTEKINTES

A szignifikanciavizsgalatok édltaldnosan egyenléség tipust nullhipotézisekkel
torténnek, mind a gyégyszeriparban, mind maés ipari- és tudomdnyteriilete-
ken. Az ilyen nullhipotézisek hatranya, hogy a szérashoz képest mutatnak ki
eltérést, tehat a sz6rds novekedésével (vagy a mintaelemszdm csokkenésével)
egyre nagyobb eltérést taldlunk csak szignifikansnak, vagyis egyre konnyeb-
ben elfogadjuk, hogy nincs kiilonbség. Probléma még, hogy a nullhipotézis
elfogaddsa nem jelenti, hogy az tényleg igaz, valamint a kis szérassal irre-
levans kiilonbségeket is szignifikdnsnak talalhatunk. Emiatt az el6irdsoknak
val6é megfelelés bizonyitasara ezek a hipotézisek alkalmatlanok. E problémék
kikiiszobolésére a két egyoldali t-proba (two one-sided t-tests, TOST) régota is-
mert a bioekvivalencia-vizsgalat témakorében’, de eddig nem terjedt at mas
gyogyszeripari analitikai vizsgalatokra. A médszeratadés (I) vizsgalatdra né-
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hény forrds emliti> mint lehet6séget, de sem az FDA el6iratok, sem a gyogy-
szerkonyvek3 nem firjék el alkalmazésat, pedig elényei nyilvanvaléak a ha-
gyomanyos kétmintas t-probahoz képest. A két egyoldali préobdhoz hasonlé
intervallumhipotézisek nem csak két minta vizsgélatdra alkalmasak, hanem
kiterjeszthet6k regressziés vizsgalatok megoldésara is.

A torzitatlansdgvizsgalat (II) sordn a feladat a bemért és visszanyert koncent-
racié azonossdganak bizonyitdsa. A USP el6irdsai szerint az a préba, miszerint
az illesztett egyenes meredeksége szignifikdnsan kiilonbozik-e 1-t6l, nem meg-
felel6 megoldas (ugyanazok a problémak, mint az (I) pontban). A megfelel
megoldast azonban nem frjak el6 a forrdsok. Az altaldnos regresszios proba
(a meredekség és a tengelymetszet egyiittes vizsgélata) kozismert moédszer, a
regresszids kézikonyvekben megtaldlhat6, de ez sem nydjt megfelelé megol-
dast az (I) pontban emlitett problémékra. Az altalam javasolt médszer 1j az
irodalomban.

Az egypontos kalibracié (IIT) alkalmazhatésagénak ellen6rzésekor a méd-
szerfejlesztés soran dontentink kell, hogy az felhaszndlhat6-e a rutin méré-
sek soran. A dontés altaldban a tengelymetszetre végzett probaval torténik
(a tengelymetszet zérus-e), de a konkrét eljaradsra nem létezik sem hatésagi,
sem irodalmi el6irat. E préba esetén szintén fennallnak az (I) pontban emli-
tett problémdk. Az altalam javasolt, intervallumhipotézisre épiil6 moédszernek
nincs irodalmi el6zménye.

A hat6anyagtartalom-egységesség (IV) vizsgdlata sordn az a kérdés, hogy a
legyartott tételben a tablettdk kozott a hatéanyag-tartalom homogenitdsa meg-
felel6-e. A hatélyos szabalyozas az Eurépai Gyoégyszerkonyv (Ph. Eur.) 2007-es
modositdsan’ alapul, melyet a tobbi gyogyszerkonyv is atvett. Ezek egy tole-
ranciaintervallumra épiil6 kritérium alkalmazasat irjak el6. A toleranciainter-
vallum egy olyan intervallum, mely a sokasag adott hanyadat (pl. 99%) tartal-
mazza bizonyos val6szintiséggel (pl. 95%). A hatalyos szabélyozasban eldirt
toleranciafaktor (mely az intervallum hdnyadédhoz és val6szintiségéhez tarto-
zik) tal kicsi, emiatt az intervallum tul sziik. Ez sem szakmai, sem statisztikai
szempontok alapjan nem indokolhat6. A masik probléma, hogy a kritérium
nem veszi figyelembe, hogy az ingadozasnak két forrdsa van, a készitmény
inhomogenitdsa és az analitikai hiba.
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1st edn. Wiley-VCH, Weinheim, Germany. 1sBN: 978-3-527-31255-9 pp. 63-79.
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STATISZTIKAI PROBLEMAK A GYOGYSZERIPARI ANALITIKABAN

SZAMITASI MODSZEREK
A kétmintas t-préba (tp) és a két egyoldali t-préba TOST &sszehasonlitdsahoz az
elfogadasi valoszintiségek egy normalis- és egy x2-eloszlést valoszintiségi val-

tozoé egyiittes stiriségfiigvényének integralasaval kaphaték meg, kihaszndlva,
hogy az ¥ és az s fliggetlen valoszintiségi véltozok:
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Az egypontos kalibrdcié hasznélhatésagéanak ellendrzésére konfidenciain-
tervallum szdmitando6 a torzitdsra, mely a szamitott és a val6di koncentracié
ktilonbségének varhat6 értéke. Mivel a szamitott koncentracié két normaélis el-
oszlast val6szintiségi valtozé hanyadosa, melynek nincs varhat6 értéke, ezért
a vérhat6 értékek hanyadosaként definidljuk a torzitast, melyre a Fieller-tétel
segitségével adhat6 konfidenciaintervallum. A négyzetes kifejezést dtalakitva
és az illesztett egyenes paramétereit behelyettesitve a kovetkez6 formulét kap-
juk:

B++vB%— AC

Cl, = (x" —x) C ,

B = bo(bo + b1x*) — (5§ +s01x")1,
C = (by + byx*)? — (s3 +2sq1 x* + s2x*2) 2.
A valédi inhomogenitdsra az egy véletlen faktoros ANOVA modellel szé-

mithaté toleranciaintervallum. Az inhomogenitas variancidjanak (s2) Tukey-
Williams konfidenciahatarat hasznaljuk, a szabadségi fok a Satterthwaite-ko-
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zelitéssel szamithat6, valamint a k toleranciafaktor a minta paramétereinek fel-
hasznélasaval szamithato, igy a toleranciaintervallum:

_ 2 St Foiq s(112)$ ] tpo1,0-1)/2
X + max {k\/max [0, P P e

EREDMENYEK

A modszeratadas (I) soran alkalmazhaté kétmintds f-préba és TOST Ossze-
hasonlitdsara kiszamitottam a moédszeratadas elfogadasanak valoszintiségét
a kétféle probaval. Ezek a val6szintiségek fiiggenek a moédszer variancidjatol
(¢?), a kimutatni kivant kiilonbség nagysagétol (A), az els6fajt hiba megen-
gedett val6szintiségétté («), valamint a két modszer kozotti valodi eltéréstél
(#1 — pu2). Az 1. dbran az elfogadasi valdszintiségek lathatok a valédi eltérés
fliggvényében, kiilonbozé mintaelemszdmokra (a megadott paraméterekkel).
A sziikséges mintaelemszam (1) kiszdmithaté a kimutatni kivant eltéréshez
adott val6sziiségli masodfaju hiba () mellett, ez esettinkben n = 23-nak ad6-
dik (mindkét prébaval azonos). Lathat6, hogy a megfelel6 mintaelemszam ese-
tén a két modszer azonos eredményt ad. A sziikségesnél kisebb n esetén a két-
mintas t-prébéaval a gyart6 kockédzata (téves elutasitas) rogzitett (111 — pp =0
helyen), mig a fogyaszt6 kockazata (téves elfogadas) a mintaelemszamtol fiigg

1.0 :
095 |y @ g s e essesrastssrssnnree PPN
o : *+ . kétmintas t-proba
“\\ két egyoldali t-proba
()
‘§ A=1%
= 0=1%
£ ay=0.05
% ar=0.1
>
12}
«
el
(0]
(=2}
2
w
0.0 : —_—
0.0 0.5 1 15 2.0 25 3.0

1ol

1. dbra. A médszeratadas elfogadasanak valdszintisége
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(#1 — u2 = 1). A két egyoldali t-prébéval ez pont forditott, itt a fogyaszt6 koc-
kazata rogzitett (elfogadas valdszinfisége 0.1 a 1 — yp = 1 helyen), mig a
gyarto kockazata a mintaelemszam fiiggvénye.

A TOST alkalmazaséaval a szakmai kérdés az ellenhipotézisben fogalmazo6dik
meg (a két labor kozotti kiilonbség nem haladja meg a gyakorlat szempontja-
bél fontos kritikus eltérést). Ez biztositja, hogy irrelevans kiilonbségeket nem
talalunk szignifikansnak, valamint a nullhipotézis elutasitasaval a szakmai kér-
désnek val6 megfelelés bizonyitott. El6nye még, hogy a fogyaszt6é kockazatat
tudjuk alacsony szinten tartani, mig a gyart6 kockazatat a mintaelemszam no-
velésével tudjuk megfelel6 szintre csokkenteni.

A modszeratadas sordn az analitikai médszert a tényleges terméken kell
tesztelni (mely inhomogén), igy a két laborban az azonos mintak vizsgalatat
biztositani kell. Ez legegyszertibben a készitmény tobb egységének (pl. tab-
lettdk) homogenizélaséval oldhaté meg. Dolgozatomban szamitasi médszert
adtam a sziikséges darabszam meghatarozasara.

A torzitatlansagvizsgdlat (II) sordn két f6bb probléma meriilhet fel a ha-
gyomdnyos eljardsokkal: nagy sz6rds esetén nem vessziik észre az eltérést,
kis szoras esetén pedig gyakorlati szempontbol jelentéktelen kiilénbségeket
is szignifikdnsnak talalhatunk. A masodik esetre példa a kovetkez6: egy kis
szorastt médszerre kiszamitva az egyenes paramétereire végzett proba szig-
nifikdns eltérést mutat (nem fogadhat6 el a zérus tengelymetszet és 1 mere-
dekség). Az altalanos regresszids probaval is elutasitjuk a médszer torzitatlan-
sagat (p = 0.037). A 2. abrédn az altalam javasolt médszer eredménye lathato:
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az (Y — x)/x visszanyerésre adott konfidenciaintervallum a bemért koncentré-
cidk (x) figgvényében. A megengedett eltérés dltalaban 2% ennél a mérésnél,
az intervallum a teljes koncentraciétartomanyban ezen beliil taldlhato, tehat
elfogadjuk a médszer torzitatlansdgat.

Ha nagy a széras, akkor az éltalanos regresszids prébaval nem vessziik észre
a kiilonbséget, azonban a konfidenciaintervallumot vizsgédlva megnyugtaté
eredményre jutunk ilyen esetben is: az intervallum széles lesz, kiviil esik a
megengedett tartomdnyon, igy elutasitjuk a médszer torzitatlansagat.

Az egypontos kalibréci6 (1II) hasznalhat6saganak vizsgalatakor hasonlé prob-
lémdk meriilnek fel, ha a tengelymetszetre végziink t-prébat. A megfelel el-
jards annak vizsgélata, hogy az egypontos kalibraci6 hasznalatéval bevitt tor-
zitds mekkora (nem halad-e meg egy megengedett értéket). Ez szintén a torzi-
tasra adott konfidenciaintervallummal lehetséges. Az intervallum a médszer-
validdlds soran mért adatokra illesztett (tobbpontos) regresszids egyenes pa-
ramétereib8l szamithatd. A 3. dbran az atlagos konfidenciaintervallum lathaté
5000 generdlt egyenes alapjan szamitva, mely a kaphat6 intervallumok éatlagos
viselkedését mutatja. Lathato, hogy rogzitett standard koncentraci6 (az egy-
pontos kalibraciékor bemért x*) esetén az ismeretlen koncentraciétol (x) fligg
a torzitds, ha a standard megegyezik a valédival, akkor az egypontos kalibracié
torzitatlan (x = 100).

Az abrén lathat6 intervallumok olyan esetet mutatnak, amikor a valédi ten-
gelymetszet (Bp) nem zérus, emiatt a valodi torzitds (az intervallumok kozép-

20 Els6 adatsor Méasodik adatsor
Xx*=100 Xx*=100
15 teos Bo=5 Bo=5
.. Bi=1 Bi=1
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3. dbra. Szimulalt konfidenciasdvok az egypontos kalibraciéra



STATISZTIKAI PROBLEMAK A GYOGYSZERIPARI ANALITIKABAN

vonala) az ismeretlen és a standard koncentracié kiilonbségétdl fligg. Zérus
valédi tengelymetszet esetén a valodi torzitas a koncentracidktol fiiggetlentil
zérus, és az intervallumok kozépvonala vizszintes. Megfigyelhet6, hogy a szo6-
ras novekedésével az intervallumok kiszélesednek (folytonos és szaggatott vo-
nalak), ami azt jelenti, hogy nagy szérasok esetén kisebb eséllyel fogadjuk el
az egypontos kalibracié helyességét.

A hatéanyagtartalom-egységesség (IV) vizsgdlatra kapott eredmények Ossze-
hasonlitdsat mutatja az 1. tdbldzat, melyben a toleranciaintervallumok széles-
ségei lathatok a hatalyos Ph. Eur. szabalyozassal és az altalam javasolt mé6d-
szerrel szdmitva. Az els6 oszlopban a vizsgélat sordn mért relativ szérdasok
lathaték, a masodikban a Ph. Eur. médszerrel szamitott intervallumszélessé-
gek, mig a tobbi oszlop a fejlécben megadott analitikai hibaval helyesen szé-
mitott intervallumszélességeket mutatja. A harmadik oszlop megfelel annak
az esetnek, ha nem vélasztjuk el az inhomogenitdst az analitikai hibatél, de
a megfeleld toleranciafaktorral szdmitjuk az intervallumokat. A vastag bet(i-
vel szedett intervallumszélességek nem felelnek meg a hatdlyos szabalyozés
+15%-os kritériumanak.

Lathato, hogy a gyoégyszerkonyvi médszer nagyon engedékeny, a tdblazat-
ban szerepl6 szérdsok esetén mindig elfogadjuk a hatéanyag-tartalom egy-
ségességét. Azonban hidba fogadjuk el az inhomogenitast, a nem megfelel
toleranciafaktor miatt nem allithatjuk helyesen, hogy a gyartott tétel tdlnyomo
tobbségének hatéanyag-tartalma nagy valészintiséggel a névleges tartalom £15%-
os tartomdnydba esik. Az altalam javasolt médszerrel szamitott intervallumok-
rél kijelenthets, hogy amennyiben megfelel a +15%-os kritériumnak, az eset-
ben a gyartott tablettdk legaldbb 99%-anak hatdéanyag-tartalma a névlegest6l
legfeljebb 15%-al tér el (95%-os valészintiséggel). Megallapithat6 a tabldzat-
bél az is, hogy van olyan eset, ahol az analitikai hiba elhanyagolédséval téves
kovetkeztetésre juthatunk (pl. 3.5 vagy 4% tapasztalt RSD).

1. tdblazat. A toleranciaintervallum egyoldali szélessége (ks)

Tapasztalt Ph. Eur. Egy véletlen faktoros modell: analitika médszer RSD%
0

Koo k=240 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00 3.00
0.50 1.20 222
1.00 2.40 4.44 3.63
1.50 3.60 6.67 6.15 432
2.00 4.80 8.89 8.51 7.27 4.64
3.00 7.20 13.33 13.08 12.30 10.90 8.64
3.50 8.40 15.56 15.34 14.68 13.52 11.74 3.94
4.00 9.60 17.78 17.59 17.02 16.02 14.54 9.28
5.00 12.00 2222 22.07 21.62 20.84 19.71 16.13
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TEZISEK

1. Az analitikai médszerdtadas témakorében: [p1, P5, P8]

(@)

(b)

(©

Osszehasonlitottam a hagyomanyos (kétmintds t-préban alapuld) és
a két egyoldali t-préban alapulé kritériumot, és megéllapitottam,
hogy a két médszer azonos, ha a mintaelemszam megfelels. Ezeset-
ben mind az els6- mind a mésodfaju hiba azonos a két médszer-
rel. Az irodalommal 6sszhangban megmutattam, hogy amennyiben
a mintaelemszam kisebb a sziikségesnél, a hagyomanyos moédszerrel
az egyenlség téves elfogaddsanak (a masodfaja hiba) valészintisége
nagy lehet, és ez a vevét fenyegeti. A két egyoldali t-préban alapuld
kritérium ez ellen megfelel6 védelmet nydjt, nem engedi az azonos-
sagot elfogadni, ha az nem teljestil elég nagy biztonsaggal.

Megvizsgaltam, hogy milyen hibakat kovethetiink el, ha az analitikai
modszer variancidja nem ismert (ez a tipikus helyzet gyakorlati ese-
tekben), és azt alulbecsiiljiik. A hagyomdanyos (kétmintds t-préban
alapul6) hipotézissel a gyarté kockazata tarthaté alacsonyan, mig a
két egyoldali t-préban alapulé moédszerrel a vevd kockazatat rogzit-
jik.

Szamitasi médszert dolgoztam ki a homogenizaland6 tablettak da-
rabszdménak meghatarozdsédra, amivel biztosithatd, hogy a két labor-
ban eléggé azonos mintdkat vizsgdljanak.

2. Az analitikai médszerek torzitatlansag-vizsgalata témakorében: [A2, P13]

(@)

(b)

(@)

Kimutattam, hogy a szokasosan alkalmazott regressziés médszerek
hibédsak, mert azt vizsgdljdk, hogy a visszanyert és bemért koncentra-
ci6 kozotti linedris osszeftiggés zérus tengelymetszeti és 1 meredek-
ségti, de e vizsgalat sordn nem veszik figyelembe, hogy a két becstilt
paraméter egymadstol nem fliggetlen.

Kimutattam, hogy a szokasosan alkalmazott regressziés médszerek
hibasak, mert az, hogy a visszanyert és bemért koncentracié kozotti
linedris Osszefliggés tengelymetszetére és meredekségére elfogad-
hat6 a zérus ill. egység, nem bizonyitja, hogy a médszer torzitatlan,
csak azt jelenti, hogy a torzitds nem bizonyitott. A fogyaszté kocka-
zata nem rogzitett, csak a mintaelemszdmon keresztiil tudjuk befo-
lyasolni.

A két egyoldali préban alapulé médszert dolgoztam ki a torzitatlan-
sdgdra vonatkozé dontésre, mely arra a relevans kérdésre ad valaszt,
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hogy bizonyitottnak latjuk-e, hogy a médszer torzitdsa nem haladja
meg a megengedett mértéket. Ezzel a modszerrel a fogyaszté kocka-
zatat rogzitjik.

3. Az analitikdban gyakran alkalmazott egypontos kalibraci6 témakorében:
[a4, P9, P11]

(a) Kimutattam, hogy az egyszer(isités alkalmazhatésdgéra végzett szo-

®

)

kédsos vizsgalat hibds. Az a hipotézis, hogy az analitikai jel és a kon-
centrécié kozotti egyenes tengelymetszete zérusnak fogadhaté-e el,
nem megalapozott, mert a hipotézis elfogadasa nem bizonyitja, hogy
az igaz is. Kimutattam, hogy annak vizsgéalata, hogy a tengelymet-
szet elég kozel van-e zérushoz, bar statisztikai értelemben korrekt, de
nem relevans, mert nem az egyszerfisités okozta torzitds kell6en ki-
csiny voltat igazolja. Az analitikus a leolvasott koncentraciéban oko-
zott torzitasra kivancsi, nem pedig az analitikai jel torzitasara.

o

Moédszert dolgoztam ki annak vizsgélatdra, hogy az egyszerfisités
alkalmazasaval okozott hiba az ismeretlen 6sszetételti minta kalibra-
ciébol visszaolvasott (kiszamitott) koncentraciéjdban nem haladja-e
meg a szakmai kritérium altal megengedett mértéket, vagyis hogy
az egypontos kalibraci6 megnyugtatéan alkalmazhaté-e.

4. A gyogyszer-készitmények hatéanyag-tartalom egységesség vizsgalata
témakorében: [A1, A3, P2, P4, P7]

P

(a) A gyogyszerkonyvi és hatosagi el6irdsok elemzésével kimutattam

(b

(c

)

~

és szamitasokkal ellenériztem, hogy a ma haszndlt kritériumok nem
korrektek. Bar a vizsgalati médszer és elfogadési kritérium a korab-
ban hasznalttal ellentétben a szakmai kérdésnek megfelel6 toleran-
ciaintervallum szdmitdsan alapul, nem veszi figyelembe azt, hogy a
tablettarol tablettdra valé ingadozas mellett az analitikai médszer-
nek is van bizonytalansdga, tehét helyesen két ingadozasforrassal
kell szdmolni. Emiatt a kiszamitott intervallum, melyr6l azt allitjuk,
hogy a tablettdknak pl. 9o%-at tartalmazza, a valésadgban sziikebb en-
nél, vagyis a megadott intervallumban a tablettdk kisebb része van
csak benne.

A toleranciaintervallum helyes szdmitdsara a varianciakomponens-
modellen alapulé médszert adtam. E médszer elkiiloniti az inho-
mogenitdst az analitikai hibatol, és a tablettdk inhomogenitasara ad
toleranciaintervallumot.

Megmutattam és szamitasokkal illusztrdltam, hogy a tabletta-sarzs
elfogadaséra egyidejtileg el6irt homogenitdsi (hatéanyagtartalom-egy-
ségességi) és atlagos hatéanyag-tartalmi kritérium nincs ¢sszhang-
ban.
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(d) A homogenitasra és az atlagos hatéanyag-tartalomra vonatkozé ki-
vanalmak egytittes kezelésére holisztikus kritériumot javasoltam, ki-
hasznalva az atlag és szoérds statisztikai fiiggetlenségét. Ennek al-
ternativajaként vizsgaltam a minéségligyben ismeretes Taguchi-féle
négyzetes veszteségfliggvényt is.

FELHASZNALASI LEHETOSEGEK

A disszertaciomban targyalt esetek mind a gyoégyszeriparban eléfordulé gya-
korlati sziikségb6l adédnak: a hagyomanyos hipotézisvizsgélatokat nem tud-
tdk 0sszehangolni a szakmai meggondolassal.

A modszeratadds (I) vizsgalatara javasolt eljards megfelelének bizonyult,
mind a hipotézisvizsgdlat eredményei, mind a vizsgalt mintdk azonossaga-
nak szempontjébdl, igy azt a Richter Gedeon Gydgyszergyar tobb osztilyan
is hasznaljak mar.

A torzitatlansdgvizsgalatra (II) adott modszer is konnyen bevezethetd, az
illesztett egyenesre az amugy is haszndlt statisztikai programokkal konnyen
adhat6 konfidenciaintervallum, igy a rutin analitikai gyakorlatba illeszthet&
a vizsgélat. A javasolt modszer korrekt és megnyugtaté megolddst nydijt, ha
elfogadjuk a médszer torzitatlansdgat, akkor biztosak lehetiink abban, hogy
az tényleg megfelels.

Az egypontos kalibraciéra (III) javasolt médszer is a megfelel6 kérdésre ad
megnyugtaté valaszt, az egyszer(isités hasznalatdbol fakadé torzitds alapjan
tudunk donteni. A javasolt médszer képletei a validalas soran illesztett tobb-
pontos egyenes paramétereit hasznéljdk, ezek pl. Excelbe konnyen beilleszt-
het6k. Ez utébbi két moédszer bevezetése folyamatban van a Richter Gedeon
Gyogyszer egyik osztalyan.

A hatéanyagtartalom-egységesség (IV) vizsgalat bonyolultabb probléma, mi-
vel ez egy hatélyos szabalyozés kritikdja, igy itt nem varhaté gyors valtozas.
A statisztikailag korrekt modszer a gyakorlatban hasznos eredményeket ad,
de bonyolult szamitdsokat igényel, melyek nem végezhet6k el az irodai prog-
ramcsomagokkal, csak a megfeleld statisztikai szoftverek rendelkezésére alldsa
esetén alkalmazhatok. Ez a probléma megkertilhet a szamitott értékek tabla-
zatos formdban val6 kozlésével, melybdl kiolvashaté a toleranciafaktor a mért
inhomogenités és az analitikai hiba ismeretében.
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