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KULDETESNYILATKOZAT
MAGYAR GYOGYSZERESZTUDOMANYI TARSASAG

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasdg a hazai gyogyszerészet legnagyobb hagyomannyal
rendelkezd szervezete. A Tarsasagot 1924-ben a gyégyszerésztudomany jeles képvisel6i hoztak
[étre. Céljuk a gyogyszerészi hivatas tudomanyos alapjainak erdsitése mellett a szakma tarsadal-
mi elismertségének és a gydgyszerészet teriiletein munkalkodok 6sszefogasanak elGsegitése volt.

Az alapitok céljaival sszhangban a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag a hazai gyogysze-
részet tudomanyos fejl6désének elémozditasat, hazai és nemzetkozi képviseletét, magas szakmai
és etikai szinvonaldnak megGrzését, valamint hagyomanyainak dpolasat tekinti els6dleges célja-
nak a gyégyszerészet valamennyi teriiletén; a kozforgalmd és kérhazi/klinikai gyogyszerellatas-
ban, a gy6gyszeriparban, az oktatasban és kutatasban dolgozé gyogyszerészek, valamint a gyogy-
szerészeti tudomdnyok teriiletén mikodé tarsszakmdk valamennyi képviselGjének érdekében.

Ezen beliil feladatanak tekinti

- a hazai alap- és alkalmazott gydgyszerészeti kutatasok tamogatasat, az eredmények megis-
mertetéséhez sziikséges nyilvanossag biztositasat, nemzetkdzi szintéren torténé megjelenité-
sének segitését; kapcsolattartast a Magyar Tudomdnyos Akadémia relevans osztdlyaival a
gyogyszerészeti tudomanyok és mtivelGik képviselete érdekében;

— az egyetemi gyogyszerész- és szakgyogyszerészképzés, valamint a tudomanyos utanpétlas-
nevelés (PhD képzés) fejlesztését célzo torekvések el6mozditasat, a képzShelyek kozotti
egyeztetést; a gyogyszerészeti tudomanyok, a gyakorlat és a képzés dsszhangjanak erGsitését;

— a hazai gyogyszeriparral valé egylittm{ikodést és kozremiikodést az Gj kutatasi eredmények
ipari, gyakorlati felhasznaldsanak elGsegitésében;

— a kozforgalmu és kérhazi/klinikai gyogyszerellatasban dolgozo gyogyszerészek szakmai kom-
petencidjanak és kompetencia teriileteinek fejlesztését, a tagok tudomanyos ismereteinek b6-
vitését a magas szintl, tudomanyos bizonyitékokon alapulé beteg- és gyogyszerellatas érde-
kében; a gyogyszerelldtas szakmai szinvonaldnak folyamatos javitasat;

— a gyogyszerészek tarsadalmi megbecsiilésének elémozditasat a gyégyszerészek altal végzett
tevékenységek bemutatdsdval és népszer(sitésével; a gydgyszer, mint érték tarsadalmi szintd
elfogadasanak és ennek koztudatba keriilésének segitését;

— a gyogyszerészeti és az egészségligyi ellatast érint6 érdekek megvaldsulasanak tdmogatasat
szakmai allasfoglalasokkal a tagjait érint6 ligyekben, egyiittm{kodve a szakmai szervezetek-
kel; a tarsadalmi hasznossag és felelGsség jegyében el6mozditani a lakossag egészséggel kap-
csolatos tajékoztatasat, az egészséges életmddra nevelést, a prevencios lehetGségek bemutata-
sat az erre irdnyul6 programokban valé aktiv részvétellel, azok népszerdsitésével.

A Térsasag olyan tagok kozossége, akiket szakmai igényességiik arra 6sztonoz, hogy aktivan ve-
gyenek részt a gyégyszerészeti tudomanyok képviseletében és fejlesztésében; az egyes szakterii-
letek k6zotti kommunikacié révén naprakészek legyenek a szakmat érint6 legfontosabb hazai és
nemzetkozi eseményeket és fejlesztési iranyokat illetGen, és ezzel a tuddssal hasznos tagjai le-
gyenek a tarsadalomnak.
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A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag 2014-ben tinnepli alapitasanak 90. évfordulojat. Erre valo tekintettel
idén a boriton a magyar gyogyszerészet nagyjai koziil, a Tarsasag néhai elndkeinek korabeli portréit tessziik
kozzé, rovid életrajzi ismertetével.

Prof. Clauder Otté
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Igen Tisztelt Kollégak!

A Szervezbizottsag nevében 6rommel és tisztelettel hivjuk a 2014. oktéber 27-28.
kozott, Eurépdban eloszor megrendezésre keriild, egyediildllé nemzetkozi
gyégyszerkutatdsi konferencidra, az International Symposium on Scientific and
Regulatory Advances in Complex Drugs rendezvényiinkre (SRACD 2014).

A Szimpézium rendkiviili taldlkozdsi lehetdséget biztosit a résztvevok szdmdra az
origindlis és generikus/bioszimildris gydgyszerfejlesztés Eurépabdl és a
tengerentulrdl érkezd vezetd kutatéival. Az dtfogé eldaddsok feldlelik a kiilonbozo
tipusi  bioszimildris, bioekvivalencia, bioanalitikai, gydgyszertechnoldgiai,
specidlis formulacids vizsgalatok Uj lehetdségeit és eldirdsait, valamint a bioldgiai
és nem-biologiai komplex gydgyszerek vizsgdlati kovetelményeit is; kiilon
hangsilyt kapnak mindezek hatésagi és klinikai szempontjai.

Amint azt a mellékelt First Circular/Elsé Ertesitd is bizonyitja, a Szervezdbizottsig
szandéka az volt, hogy atfogd képet adjon e multidiszciplindris teriilet jelenérdl és
véarhat6 dinamikus fejlédésérol.

A tudomanyos rendezvényen a szakteriilet hazai é€s nemzetkozi kidllitéi €és CRO-i is
képviseltetik magukat.

A Szimpézium kiemelkedd tudomanyos programjidhoz a Hotel Danubius Health
Spa Resort Margitsziget®**#Superior biztosit méltd helyszint, ahol varhatéan tobb
kontinensr6l érkeznek résztvevok. A First Circular-ban meghirdetett tudomanyos
témakorokben poszter bemutatasi lehet6ségre is méd nyilik.

Abban a reményben vdrjuk regisztricidjukat, hogy a Szimpézium szakmai és
tarsasdgi programja minden elvardsuknak meg tud felelni.

A Szimpézium kedvezményes részvételi dija magyar résztvevlk szdméra
2014. szeptember 30-ig t6rténé befizetéssel 55.000 Ft+AFA. 2014. oktSber 1-t6l
arészvételi dij 61.000 Ft+AFA 6sszegre médosul.

A részvételi dij tartalmazza:

] a tudoményos eldadasok és poszter szekcidk latogatdsat
a kidllitds megtekintését

a Szimpo6zium nyomtatott anyagat

a konferenciatdskat

a hangversenyt és bankettet

a kdvésziineteket és az ebédeket.

A rendezvény pontszerzd tovabbképzésként akkreditalt az OFTEX és
GYOFTEX portalokon. Gyégyszerészek és orvosok szdmdra a megszerezhetd
,»Szabadon valaszthat6” tipusa tovabbképzési pontszam 32.

A Szervez8bizottsag nevében sok szeretettel varjuk jelentkezésiiket.
Al e v. & Soae
Prof. Klebovich Imre Prof. Vinod P. Shah

a Szimpo6zium tarselnokei

Workshop Secretariat:

Diamond Congress Ltd.

Attila Varga H-1255 Budapest, P.0. Box 48. Hungary

Phone: +36 1 2250210 Fax: +36 1 201 2680 E-mail: diamond@diamond-congress.hu

www.sracd2014.hu
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Az atipusos antipszichotikumok gyogyszerkémiai attekintése

Takdcsné Novik Krisztina, Szdsz Gyorgy, Tolnay Boroka'

A skizofrénia igen Osszetett patomechanizmust, hete-
rogén tiinetekkel jard, az elmemiikddés zavarat jelen-
t6, stilyos mentalis betegség. Altalaban a korai felnétt
korban jelenik meg, jelentds a genetikai prediszpozi-
cigja. Jellemzden harmas tiinet-egyiittessel irhato le.
Az On. pozitiv tiinetek (hallucinacio, téveszmék, dez-
organizalt gondolkodas és beszéd, agitaltsag, agresz-
sziv viselkedés stb.) mellett, negativ tiinetek (apatia,
szocialis visszahtizodas, fesziiltség, deprimaltsag stb.)
valamint kognitiv zavarok (tanulasi nehézség, kommu-
nikécios problémak, memoriadeficit, munkaképtelen-
ség stb.) jellemzik. Bar a betegség pontos etiologidja
minden részletében nem ismert, az bizonyitott, hogy a
monoamin neurotranszmisszid, ezen beliil elsésorban
a dopaminerg rendszer zavara all a hattérben [1].

A gyogyszeres terapia alapja az antipszichotiku-
mokkal [korabbi hasznalt elnevezés(ek) szerint: neuro-
leptikumokkal, major trankvillansokkal] valo tartds
kezelés. Az antipszichotikumok torténete 1ényegében
a fenotiazinvazas klérpromazin felfedezésével kezdo-
dott el a mult szazad kdzepén [2], majd 3-4 évtizeden
at fokozodo titemben folytatodott, aminek eredménye-
ként a kiilonbdzd orszagokban jelenleg rendelkezésre
allo antipszichotikumok szama tobb tucatra tehetd
(l4sd tablazatok). Ennek ellenére a gyogyszeres terdpia
nem tekintheté megoldottnak, részint az alkalmazott
antipszichotikumok megfeleld hatékonysdganak hia-
nya és/vagy a nem elhanyagolhatdo mellékhatasai mi-
att. Az elsé generdcios, Un. tipusos szerek (first gene-
ration antipsychotics, FGA) a dopamin- (D,) recepto-
rok gatlasaval foleg a pozitiv tiinetek javuldsat ered-
ményezik, de nem hatnak a negativ és kognitiv tiine-
tekre, tovabba sulyos un. extrapiramidalis (EP)
mellékhatasokat (parkinzonizmus, tardiv diszkinézia,
akatizia), szedaciot, ortosztatikus hipotenziot, szjsza-
razsagot okoz(hatynak. A mdsodik generdcios, atipu-
sosnak nevezett szerek (second generation anty-
psychotics, SGA) a D -antagonista hatas mellett, jelen-
tds affinitdst mutatnak a szerotonin (elsésorban az
5-HT,,, 5-HT,,) receptorok irant is, ami elénydsebb
mellékhatas profilhoz vezetett, legalabb is az EP tiine-
tek vonatkozasaban.

! Tolnay Borcka V. éves gyodgyszerészhallgatd diplomamunkaja-
hoz gyjtott irodalom felhasznalasaval. Témavezetd: Takdcsné
Novak Krisztina.

A szerzok, a gyogyszerészi kémia tananyag fejleszte-
se és gyakorlo gyogyszerészek tovabbképzése kettds
céljaval, jelen kozleményben gyogyszerkémiai szem-
pontbdl tekintik at a masodik generacios (atipusos)
antipszichotikumokat. A skizofrénia és a bipolaris
rendellenesség gyogyszeres kezelésében alapvetden
fontos gyogyszercsoportban az elmult években in-
tenziv fejlodeés kovetkezett be. Ez iddszeriivé teszi az
ujonnan megjelent gyogyszerek kémiai szerkezeté-
nek, tulajdonsagainak, hatasmechanizmusdanak, me-
tabolizmusanak és analitikajanak ésszefoglalasat. A
szerzok a kozlemény anyagaba bevettek a jelenleg
még torzskonyvezés elott allo, varhatoan uj origind-
lis magyar gyogyszert, a kariprazint is. Az alkalma-
zas fejezetben roviden kitérnek a jelenlegi terapids
stratégia irodalmi értékelésére.

A skizofrénia a civilizalt orszagokban a felnétt la-
kossag 1%-at érinti, és az e betegségben szenveddk
mintegy 30%-a nem reagal a meglévo gyogyszeres ke-
zelésre. A kutatds e teriileten ezért is folyamatos, €s az
elmult évtizedben tobb ) antipszichotikum bevezeté-
sét eredményezte. Itt emlitjiik meg, hogy e teriileten a
magyar gyogyszerkutatas is €lenjar, hiszen a Richter
Gedeon Nyrt. altal kifejlesztett 4 antipszichotikum, a
kariprazin az USA-ban torzskonyvezés alatt all. Sike-
res engedélyeztetés esetén — kozel 20 éves sziinet utan
— ismét lehet U originalis magyar gyogyszer a piacon.
Koézleményiink célja, hogy a jelenleg (2014 juliusaval
bezardlag) forgalomban levd vegyiiletek tablazatos
felsorolasa (nemzetkozi név, esetleges gyodgyszerkony-
vi név), kémiai szerkezet szerinti abrazolasa és cso-
portositasa utan, alapvetden épitve a korabban alta-
lunk publikaltakra [3, 4] 6sszefoglalja a gyogyszerészi
kémiai vonatkozasu Gjabb eredményeket.

Csoportositas, kémiai szerkezet jellemzése

A Magyarorszagon vagy/és a nemzetkdzi forgalomban
1évo, valamint a Gydgyszerkonyvben hivatalos elsé
generdcios antipszichotikumokat az 1. tdblazatban
foglaltuk 6ssze. Megallapithato, hogy ezeknek az tn.
,hagyomanyos” (az irodalomban tradiciondlisnak, ti-
pusosnak is nevezett) vegylileteknek a szdma, az els6
molekula felfedezése ota eltelt hat évtizedben — a ma-
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sodik generacios antipszichotikumok folyamatos érke-
zése ellenére is — inkabb novekedett, mint csOkkent.
Az L. tablazatban szerepl6 31 antipszichotikum, a ko-
rabbi gyakorlatnak megfeleléen, kémiailag négy szer-
kezeti csoportba (fenotiazinok, tioxantének, butiro-
fenonok, bisz-fluorofenil-butil-piperidin szarmazékok)
sorolhato. Ezek koziil valtozatlanul a legnépesebb a
fenotiazin szarmazékok csoportja, tablazatunkban 17
vegyiilettel. Ezen vegyiiletek kozotti szerkezeti kii-
lonbségekre, szintén valtozatlanul, az jellemzd, hogy

az Ujabb vegyiiletek is a kiilonb6z6 szerkezeti elemek-
nek a fenotiazinvaz N, - €s C -pozicidjaba tortent be-
kotésével sziilettek (1. dbra).

A Magyarorszagon vagy/és a kiilfoldon forgalom-
ban levl masodik generacios antipszichotikumok a I1.
tablazatban lathatok. A 23 vegyiilet kémiai szerkezet
szerinti csoportositasa nehezebb feladat, mint a tipu-
sos vegyliletek esetében, mert a csoportnévként sze-
repld szerkezeti elemek nem minden esetben tekinthe-
ték a hatast alapvetéen befolydsolonak, legaldbbis

L tablazat

Elso generdcios antipszichotikumok

Forgalomban van
Hatéanyag Gyoégyszerkonyvi vegyiilet Magyarorszagon: +
kiilfoldon: #
Fenotiazinok
acepromazin #
ciamemazin #
dixirazin #
flufenazin Fluphenazini hydrochloridum
Fluphenazini decanoas +
Fluphenazini enantas
klérpromazin Chlorpromazini hydrochloridum +#
levomepromazin Levomepromazini hydrochloridum +a
Levomepromazini maleas
mezoridazin #
perazin #
perfenazin Perphenazinum
periciazin #
pipotiazin i
proklorperazin Prochlorperazini maleas #
promazin #
prometazin #
protipendil #
tioridazin Thioridazinum "
Thioridazini hydrochloridum
trifluoperazin Trifluoperazini hydrochloridum
Tioxantének
flupentixol Flupentixoli dihydrochloridum +
klopentixol +
klorprotixen Chlorprothixeni hydrochloridum + #
tiotixen #
zuklopentixol Zuclopenthixoli decanoas + #
Butirofenonok
benperidol #
bromperidol Bromvperi.dolum #
Bromperidoli decanoas
droperidol Droperidolum #
. Haloperidolum
Raree Halopae?i%?)lidc(l)eganoas i
pipamperon #
timiperon #
Bisz-fluorofenil-butil-piperidin szarmazékok
fluspirilén Fluspirilenum +
penfluridol #
pimozid Pimozidum
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a) fenotiazin szarmazékok
6 5 4
LIk
10 2
8
CONTY X
R
X R
promazin —H 7]
CH;j
klérpromazin —Cl —CH,-CH,~CHy-N
0 CHs
acepromazin “?}CH 3
” fHa cHy
prometazin Sy —CHy-CH—N
CHj3
levomepromazin —OCHj3 (t:H3 CHs
—CHy-CH—CHz-N
ciamemazin —C=N CHs
periciazin —C=N —CHZ—CHQ—CHZ—N\/:>70H
g N
pipotiazin moTN — - - - - —
6 CHs CHy~-CHy~-CHy-N CHy~-CH,—OH
mezoridazin g CH |
3 “CH;;CHZO
o N
tioridazin —SCHj, ] HsC
perazin —H i
trifluoperazin —CF,4 =CHy~CHy~CH,~N N—CHj
prokiérperazin —Cl )
perfenazin —Cl /7 \
_CHZ_CHZ_CHz‘N N_CHZ_CHZ_OH
. /
flufenazin —CF,4
- Oy o Q-OHOH;
dixirazin —H —CHy-CH—CH,-N N-CH,-CH, OH

—/

1. abra: Els¢ generdcios antipszichotikumok

Folytatas a kévetkezd oldalon
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Folytatas az elézo oldalrol

b) tioxantén szarmazékok
X
klopentixol (E és Z) —Cl
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¢) butirofenon szarmazékok

O
06y

droperidol

- p-
S

benperidol

OH
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d) bisz-fluorofenil-butil-szarmazékok
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1. dbra: Elsé generdcios antipszichotikumok

ilyen szerkezet-hatas Osszefliggés vizsgalatok eddig
nem keriiltek nyilvanossagra.

Az elsO csoportba a ,,benzamidok” kozé jelenleg 6
vegyiilet tartozik (2. dbra). Harom (amiszulprid,
szulpirid, tiaprid) hazankban is forgalomban van, a
ciszaprid hivatalos a Gyogyszerkonyvben, mig a két,
ujabbnak tekintheté vegyiilet, a nemonaprid és
remoxiprid csak kiilf6ldon van forgalomban. Szerke-
zetiikkben ko6zos a fenil-CO-NH- molekularészlet,

amihez mind a hat vegyiiletben interakciora képes,
bazikus nitrogént tartalmazo oldallanc kapcsolodik.
A jellemzden 2 vagy 3 szénatom tavolsagban 1évé nit-
rogénatom kornyezete — hasonldéan az elsé generacios
antipszichotikumokéhoz — variabilis. Lehet ez a nitro-
gén alifas tercier aminocsoportban (tiaprid), pirrolidin
gylriiben (négy vegyiilet), vagy mint a ciszaprid ese-
tében piperidin gytriiben 1évé aliciklusos tercier nit-
rogén. Ez utobbiak szerkezetében a heterociklus azon
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1II. tablazat
Masodik generdcios antipszihotikumok

Forgalomban van

Hatbéanyag Gyogyszerkonyvi vegyiilet Magyarorszagon: +
kiilfoldon: #
Benzamidok
amiszulprid Amisulpridum +#
ciszaprid Cisapridum monohydricum
Cisapridi tartras
nemonaprid #
remoxiprid #
szulpirid Sulpiridum +#
tiaprid Tiapridi hydrochloridum +
Triciklusos vegyiiletek (Dibenzo-diazepinek, dibenzo-oxazepinek és dibenzo-tiazepinek)
amoxapin #
aszenapin #
klozapin Clozapinum +#
olanzapin T4
quetiapin +#
zotepin +#
Aril-piperidin és aril-piperazin szarmazékok
aripiprazol +#
blonanszerin #
iloperidon #
luraszidon #
kariprazin torzskonyvezeés alatt
melperon #
paliperidon #
perospiron #
riszperidon Risperidonum +#
szertindol +#
zipraszidon +#

szénatomja, mely a lanchoz kapcsolddik, kiralitas-
centrum. Koziiliikk eddig csak kettd (szulpirid és a
remoxiprid) keriilt enantiomer-tiszta (S izomer) for-
maban forgalomba annak ellenére, hogy a
ciszapridnal is kimutattdk, hogy az egyik, a jobbra
forgato (ez esetben R) enantiomer hatékonyabb [5]. A
szerkezeteket Osszehasonlitva alapkdvetelménynek
tinik, hogy a hatékonysaghoz a benzamid-vazhoz
térkozelben egy bdziscentrum megléte sziikséges. Er-
dekes, hogy a benzolgylirii C,-es helyzetében, vala-
mennyi vegyiiletnél kis térkitoltési, elektronegativ, a
kolcsonhatas szempontjabol kevéssé reaktivnak te-
kinthetd metoxi-szubsztituens talalhat6, mig a C -os
pozicio, feltehetéen szintén a hatékonysag érdekében,
altalaban szubsztitudlatlan (kivétel a remoxiprid). A
C,-0s pozicioban, elektronban gazdag szubsztituens
jelenléte a hatashoz fontos, de -elektronegativitas
szempontjabol kiilonbézd (C1 > OCH, > SO,CH, ~
SO,C,H, > SO,NH,) helyettesités megengedett. Ket, a
C,-0s szubsztituenst tekintve rokonvegyiilet, a
szulpirid és az amiszulprid esetében kozos jellegze-
tesség, hogy az alapvetd dopamin D,-, D,-receptor
antagonista hatds mellett mindketténél azonositottak

egy GHB (gamma-hidroxi-vajsav) receptor agonista
hatast is [6].

A masodik csoportot dontéen ,,triciklusos™ vegyii-
letek alkotjak (3. d@bra). Az ide tartozd antipszicho-
tikumok jellegzetes szerkezeti eleme az aromas gy-
ritkkel linearisan kondenzalt héttagti heterociklus. Eb-
ben a kozépso gytriitben egy vagy két heteroatom (N,
0O, S) talalhatd, ennek alapjan beszéliink dibenzo-
diazepin (klozapin), dibenzo-oxazepin (amoxapin),
dibenzo-tiazepin  (quetiapin), tieno-benzodiazepin
(olanzapin), dibenzo-tiepin (zotepin) vazas vegyiile-
tekrdl. A triciklushoz kapcsolodo szerkezeti elem ba-
ziscentrumot tartalmaz, amely négy vegyiilet esetében
piperazintdl szarmazik, mig a zotepinnél dimetil-
aminocsoporttdl ered. Tobb szempontbdl is kivételt
képez az aszenapin szerkezete, amelynél a baziscent-
rumot hordozo pirrolidin gytri ravitelével — jelenleg
egyediiliként a csoportban — tetraciklusossa valt a
kondenzatum (dibenzo-oxazepino-pirrolidin vaz). A
gylrirendszer klor szubsztituense valosziniileg a ha-
tasban szerepet jatszo, de ahhoz nem nélkiilozhetetlen
szerkezeti elem lehet, mivel a hat vegyiiletbdl csak
négy esetében fordul eld.
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3. dbra: Masodik generdacios antipszichotikumok (triciklusos vegyiiletek)

Korabban a masodik generacids antipszichotikumok
harmadik csoportjaban ,,egyéb vegyiiletek” név alatt
emlitettiik azt a nalunk is forgalomban 1évé négy
gyogyszert, amelyek az el6z6 csoportokba nem illeszt-
hetdk és kozos szerkezeti elemek még nem latszottak
korvonalazddni [3, 4]. A legjelentdsebb fejlédés ebben

a csoportban tapasztalhatd, mivel az ide tartozo vegyii-
letek szama mara, tizenegyre emelkedett. Koziilik
kiilfoldon mar tiz forgalomban van és egy var az enge-
délyezésre. Ez a vegyliletszam és a szerkezetek alapos
Osszevetése (4. dbra) lehetdséget ad a csoport kdzos
elemeinek feltardsara. Ennek alapjan 0j csoportnévként
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a) aril-piperazinok
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b) aril-piperidinek
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4. abra: Masodik generdcios antipszichotikumok (aril-piperazin és aril-piperidin szarmazékok)

az ,,aril-piperazin és aril-piperidin szdrmazékok™ ne-
vet javasoljuk. A kozponti kozos szerkezeti elemiik te-
hat a bazicitast biztositd heterociklus, amelyhez
piperazin-szarmazékokndl a N, atomon keresztiil, mig
piperidin szdrmazékokndl a N-hez para helyzetben
aromas mag (2,3-diklor-fenil az aripiprazolban és a
kariprazinban) vagy kiilonboz6 szerkezetli aromds
heterociklus (pl: a szertindolban: indol, a riszperi-
donban, iloperidonban, paliperidonban: benzizoxazol,

a zipraszidonban, luraszidonban, perospironban:
benzizotiazol) kapcsolodik. Altalanossagban az is jel-
lemzd rajuk, hogy a bazikus nitrogénhez hosszabb/ro-
videbb 6sszekotd (alkil) lancon keresztiil masik polaris
— kolcsonhatasra képes heteroatomokat tartalmazé —
molekularész kapcsolddik. Fentiek alapjan feltételez-
hetd egy k6z6s farmakofor szerkezet, amely az 5. dbra
szerint irhato le.

A fenti jellemzés aldl egyediil a melperon jelent ki-
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polaris
atomokat
tartalmazé

molekularész

bazikus
nitrogén

Osszekotd
lanc

bemutatasa, de olyan mértéki to-
mor ismertetést sziikségesnek
gondoltunk, amely érthet6vé teszi
az antipszichotikumok terapias
hatasat és mellékhatasait okozé
bonyolult receptorialis kdlcsonha-
tasokat.

Ot dopaminerg (DA) palya

aril vagy
heteroaril
csoport

5. abra: A kiozos farmakofor szerkezet

érintett a skizofrénia tlineteiben és

vételt, amely hatasa alapjan ugyan az atipusos katego-
ridba soroland6 vegyiilet, de a fluorofenil-butanon
szerkezeti rész alapjan az elsé generacios butirofenon
csoportba is tartozhatna.

Fizikai-kémiai tulajdonsdgok

A masodik generacids antipszichotikumok -— a fenti
csoportositas alapjat képezo, eltéré kémiai alapszerke-
zetiik ellenére — a hatds szempontjabol meghatarozo
tulajdonsagaikban (oldhatésag, bazicitas, lipofilitas)
hasonloak egymashoz és az els6 generacids szerekhez
is. Fehér, kristalyos vegyliletek, bazis formaban vizben
nem oldddnak, soik oldhatosaga jobb, altalaban elegen-
zes oldat készitéséhez. Baziserdsségiik alifds és
piperidin N esetén pK_ 9 koriili. A piperazin szarmazé-
kok kétértékii bazisok, az er6sebb baziscentrumra (N )
7-8, a gyengébbre (N,) 3-4 kozotti pK értek jellemzd
(pl. klozapin: 7,9 és 4.,4; quetiapin: 6,83 és 3,56 [7]).
Azokban az aril-piperazin szarmazékokban, ahol a
piperazin N,-hez elektronvonzé (pl. 2,3-diklor-fenil)
csoport kapcsolodik, ennek bazicitdsa elhanyagolhato
mértékiivé csokken, igy kvazi-egyértéktivé valnak (pl.
kariprazin: 8,04). Lipofilitasuk, a megfelel6 oralis fel-
szivodast és a vér/agy gaton vald atjutdst biztositando
magas, logP értékiik 4-5 kozé esik (pl. klozapin: 4,1;
kariprazin: 4,53), ez alol kivételt a benzamid szarmazé-
kok jelentenek, a kisebb molekulaméret és a polaris
atomok nagyobb szamu el6fordulasa miatt lipofilitasuk
gyengébb (szulpirid: 1,31). Valamennyi vegyiilet UV
aktiv, az oxidabilitas és a fényérzékenység a triciklusos
vegyliletekre jellemz6 elsGsorban.

Hatasmechanizmus, receptoridlis kdlcsonhatdsok

Mar hosszabb id6 6ta ismert tény, hogy a skizofrénia
vezetO tiinetei a dopaminerg neurotranszmisszio rend-
ellenességére, diszfunkcidjara vezethetdk vissza. Mig
korabban ezt egyszertien dopamin talsulynak tulajdo-
nitottdk, mara a teriileten folyé intenziv kutatasok
eredményeként sokkal részletesebb és meglehetdsen
Osszetett patomechanizmust irnak le, amennyiben a
glutamaterg mechanizmusok megvaltozasanak is je-
lentdséget tulajdonitanak. E kozleménynek nem tar-
gya a vonatkoz6 farmakoldgiai ismeretek teljes kora

az antipszichotikumok terapids és
mellékhatasainak kialakulasaban. (1) A mezolimbikus
DA palya az agy limbikus rendszerének elemeként
részt vesz a viselkedés szabalyozasaban, az 6romérzés,
valamint a gyodgyszer-abuzus okozta euforia létrejotté-
ben és tilmiikodése a skizofrénia pozitiv tiineteiért,
igy a téveszmékért és hallucinacioért felelds. (2) A
mezokortikalis DA palya érintett a kognitiv és affektiv
(negativ) tiinetek kialakulasdban. (3) A nigrostriatalis
DA palya az extrapiramidalis rendszer részeként kont-
rollalja a motoros funkcidkat és a mozgast, igy alulmii-
kddése a parkinzonizmushoz hasonl6 tiinetek megjele-
nés¢hez vezet, mig tulmikodése a tardiv diszkinézia
megjelenését okozza. (4) A tuberoinfundibularis DA
palya érintett a prolaktin felszabadulds szabalyozasa-
ban. (5) A kiilonbozé agyi teriiletekrdl eredd 6todik
DA pélya funkcidja nem pontosan ismert. Skizofrénia-
ban bizonyos palyak talmiikodése, mig masok alulmii-
kodése jellemzo, ezért helyesebb ,,out of tune”, azaz a
finomhangolas hianyarol beszélni [1].

Az antipszichotikumok hatdsukat elsddlegesen a
dopamin-receptorokon, tovabba a mentalis funkciok
(hangulat, fesziiltség, tanulds, memoria, alvas stb.) ira-
nyitasaban ugyancsak fontos szerotonin- (5-hidroxi-
triptamin, 5-HT-) receptorokon fejtik ki. E mellett hat-
nak tobbek kozott a hisztamin (H,), a muszkarin (M)
¢és az alfa-adrenoreceptorokra (o) is.

Dopamin-receptorok

Jelenleg a dopamin-receptoroknak 6t altipusa (D,-D;)
ismert, amelyek kivétel nélkiil a metabotrép, G-fehér-
jéhez kapcsolt receptorok csaladjaba tartoznak. Két ti-
pusba soroljak 6ket, a D, tipusba tartozo6 (D, és D,) re-
ceptorok szerepe a skizofrénidban nem kellden tiszta-
zott, a D, tipusba sorolt (D,, D,, D,) receptorok viszont
fontos tdmadéaspontot (farget-et) jelentenek az
antipszichotikumok szamara.

Szerotonin-receptorok

Az 5-HT-receptorok hét ,csaladjat” (5-HT, — 5-HT,),
az egyes receptor csaladokon beliil tobb altipusat (pl.
5-HT, receptor csaladban: 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,.)
azonositottak eddig, egy kivételével valamennyi G-fe-
hérje kapcsolt receptor. Az 5-HT, viszont ligand-
fiiggd ioncsatorna receptor. A 90-es évek elején zajlott
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intenziv kutatasok e népes receptor-csalad élettani
funkcidjat is jorészt felderitették. Ismertté valt, hogy
szamos neurotranszmitter (pl. dopamin, glutamat,
GABA, noradrenalin, acetilkolin) és hormon (pl.
oxitocin, prolaktin, vazopresszin) felszabadulasat be-
folyasoljak. Ezaltal a fent emlitett mentdlis funkcidok
miikddését szabalyozzak. Ebbdl logikusan kovetkezik,
hogy tobb, kozponti idegrendszerben hatd gydgyszer
célmolekulajat jelentik, tobbek kozott az atipusos
antipszichotikumokét is.

Az elsd generdcids antipszichotikumok a D, recep-
torok erds és tartos gatlasaval a skizofrénia pozitiv tii-
neteire kedvezden hatnak, de sulyos EP mellékhataso-
kat (parkinzonizmus, tardiv diszkinézia, akatizia)
okoznak, tovabba a multireceptorialis hatasuk miatt
szamos egyéb nem kivant (kardiovaszkuldris,
antikolinerg) hatasuk is fellép. A mdsodik generdcios
antipszichotikumok ,,atipusossaga” éppen abban rej-
lik, hogy a tipusosokénal gyengébb és rovidebb ideig
tartd D,-gatlas mellett, nagyobb vagy hasonl6 affini-
tassal kotédnek az S-HT-receptorokhoz (els6sorban az
5-HT,, és 5-HT,, receptgrokhoz, mig a luraszidon
5-HT, affinitasa jelentds). Altalanos jellemzdjiik, hogy
5-HT,, antagonista, és 5-HT , parcialis agonista hata-
suak. A receptor profil az egyes SGA szerek hatasos-
sagaban és biztonsadgossagaban alapvetd kérdés. Ma
ugy latszik, hogy ilyen szempontbol a 23 anti-
pszichotikum tobb altipusba sorolhato. (a) A legtobb-
jiuk (15 a 23-bol) antipszichotikus hatasanak alapja az
5-HT, /D, antagonizmus. lde tartoznak: klozapin,
riszperidon,  paliperidon, olanzapin, quetiapin,

ben azonositott D,-receptorok foleg a mezolimbikus
régioban talalhatok, gatlasuk 6nmagaban nem, de D,-
vel kombinalva kedvezd hatasprofilt eredményez. Je-
lenleg egyediili molekulaként, a kariprazin szubnano-
molaris koncentracioban hat a D,- €s nanomolaris kon-
centracioban a D,-receptorokra. Ennek eredménye-
ként allatkisérletekben a kognitiv funkciok javulasarol
szamoltak be [11], ami a human alkalmazasnal unika-
lissa teheti ezt a gyogyszert.

Az SGA gyogyszerek sem mentesek a mellékhata-
soktol, igy a kardiovaszkularis kockazat novekedése
(ortosztatikus hipotonia, QT szakasz megnytlasa) a
H, és az M, receptorok, mig a testsuly novekedése az
5-HT,. €s a H, receptorok iranti affinitdsukhoz kéthe-
t6. Az aripiprazol, luraszidon és a kariprazin esetében
ezen receptor hatasok csekély mértéke miatt, az emli-
tett mellékhatasok rizikoja is alacsony.

Kolesonhatas a D, receptorral

Amint az a fentiekbdl egyértelmii, az antipszichotikus
hatas alapja a dopamin D, receptorokon Kkifejtett
antagonista/parcialis agonista hatas. Ma mar az is is-
mert, hogy a receptorok kb. 60%-os elfoglalasa sziik-
séges a hatashoz, de 80% feletti kapcsolodas az EP tii-
netek megjelenését eredményezi. Gyogyszerkémiai
szempontbol — és a tovabbi hatdsos molekulak terve-
zése szempontjabol — igen Iényeges kérdés az
antipszichotikumok és a receptor kozott kialakuld kol-
csonhatdsok feltarasa és a szerkezet-hatas osszefiiggé-
sek felderitése.

zipraszidon, perospiron, zotepin,
szertindol, loxapin, iloperidon,
aszenapin, luraszidon, blonan-
szerin, nemonaprid. (b) Masok, a
D -receptoron parcidlis agonista
hatasuak, ami elegend6 a kivant
antipszichotikus hatashoz, el6-
ny6s, mert nem okoz jelentds EP
mellékhatast, ugyanakkor kedve-
70 a negativ tiinetek szempontja-
bol is, mert a mezokortikalis terii-
leten nem 1ép fel DA hiany. E cso-
port prototipus molekuldjanak a

[8] tekinthetd és ilyen a jelenleg
torzskonyvezési eljaras alatt 1évo
kariprazin is. (c) Tobb atipusos
vegyiiletre jellemzd, hogy rendel-
kezik 5-HT,, parcidlis agonista
hatassal is, példaul: zipraszidon,
quetiapin, klozapin, luraszidon.
(d) Az atipusos vegyliletek kozott
a kariprazin Uj iranyt képvisel.

2002-ben bevezetett aripiprazol (

o TMH6

Phe’®

Hatasanak alapja a D/D, parcid-

6. abra: A klozapin feltételezett kitddése a D, receptorhoz

lis agonista hatés [9-11]. Az 1990-
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Az irodalmi adatokbol az mar korabban ismert volt,
hogy az antipszichotikumok szerkezetében mindig
meglévo bazikus N, szoveti pH értéken protonalt alla-
potban van, és ionos kdlcsonhatast Iétesit a receptor
egy szabad karboxilat csoportjaval, ami altalaban
aszparaginsavtol szarmazik. Ettdl a ponttdl meghata-
rozott tavolsagban 1év0é aromas gyirik apolaris kol-
csonhatasa képezi a masik kotddési helyet, amihez ja-
rulhat még egy harmadik kapcsolat, ha az aromas
gylrlin halogén (klor vagy fluor) szubsztituens van
[4]. A kozelmultban, ehhez a sematikus képhez sike-
riilt tovabbi adatokat szolgaltatni, amikor MD (mole-
kula dinamika) szimulacioval vizsgaltak, a homologia
modell alapjan felépitett D, receptor 3D szerkezetet €s
néhany elsé és masodik generaciods antipszichotikum
kotddését [12]. Az elméleti szamitasokkal 1ényegében
a korabbi modell megerdsitést nyert. Minden hatasos
vegylilet erds (ionos) kdlcsonhatast 1étesit a receptor
TMH3 (transzmembran hélix) Asp"* karboxilat cso-
portjaval, tovabba a TMH6 Phe®? aromas gytriije és a
TMHS5 Ser'®*-OH csoportja képezi a tovabbi két kap-
csolodasi helyet (6. dabra). Az SGA szerek nagyobb
mértéki konformacids atrendezddést okoztak a recep-
tor TMHS szerkezetében, mint a FGA szerek. Tovabbi
kiilonbséget talaltak az elsé és masodik generacios
szerek kozott a halogén atom kolcsonhatasanal, vala-
mint abban is, hogy a FGA szerek erdsebb kolcsonha-
tast létesitenck a receptorral, mint a SGA vegyiiletek.
Ezzel értelmezheté az utdbbiak alacsonyabb receptor

.....

Metabolizmus

Az emberi szervezetbe keriil6 antipszichotikumok to-
vabbi sorsanak alakulasaban meghatarozo szerepe van
a metabolizmusukért felelés citokrom (CYP) P-450
enzimeknek. Az elsé generacios vegyiiletek esetében
regisztralt in. metabolikus féutvonalak [4] alapvetéen
jellemzéek a masodik generacidos vegyiiletekre is.
Leggyakoribbak az oxidativ atalakulasok, alkoholos
vagy fenolos hidroxil-, szulfoxid-, vagy szulfoncsoport
gylrili-szubsztituenskénti képzddésével. Masik gyako-
ri folyamat a masodik generacios vegyiiletek korében
is az N-dezalkilezés, amellyel primer vagy szekunder
aminocsoport, vagy az utobbiak tovabb oxidalasaval
N-oxid-szarmazék alakulhat ki. Viszonylag ritkabb az
N-glukuronidacié. Egyes antipszichotikumok metabo-
lizmusa soran aktiv metabolit is keletkezik, példaul a
riszperidon hidroxilalt szarmazéka, amely paliperidon
néven forgalomba is kerdiilt.

Az antipszichotikumok (és egyéb vegyiiletcsopor-
tok) metabolizmusanak minél részletesebb megisme-
réséhez Ujabb lehetéségeket biztositott az analitikai
modszerek latvanyos fejlddése. Igy a nagyfelbontasu
folyadékkromatografiaval egyebek kozott egyre kony-
nyebben megoldhatova valt az Gjabb metabolitok felis-

merése, izolalasa, kémiai szerkezetének vizsgalata. Az
ilyen iranyu vizsgalatok jelentds eredményei k6zé so-
rolhatok az enantiomer metabolitok elvalasztasara ki-
dolgozott eljarasok és az esetleges sztereoszelektivitas
megallapitasa. Utobbira jo példa lehet az antipszicho-
tikumok korébdl a ciszaprid vizsgalata, amelynél kii-
lonbséget allapitottak meg [13] a ciszaprid enan-
tiomerek képzddési tulajdonsagaiban. HPLC vizsga-
lattal kimutattak, hogy amig a nor-ciszaprid mindkét
ciszaprid enantiomernek a major metabolitja, addig a
masik {6 metabolitbol a 3-F,4-OH-ciszapridbol a
(+)-enantiomer sokkal nagyobb ardnyban képzddik,
mint a balra forgatd izomer, tovabba, a 4-F,2-OH-
ciszaprid szdrmazék esetében pont forditott volt az
arany: a (-)-ciszaprid képzddése volt a dominans.

Gydogyszerkonyvi vizsgdlat, analitikai vonatkozdsok

A Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur. 7 ill. Ph. Hg. VIIL)
szerepld, Osszesen 21 elsd, és 7 masodik generaciods
vegylilet bdzis- vagy/és s6 formaban hivatalos (I. és
I1L. tablazaft). A soképzés célja a megfeleld vizben valod
oldhatésag biztositasa. A soképzd-szer altalaban so-
sav, egy-egy esetben taldlkozunk maleinsav-sdval
(levomepromazin-maleinat, prokloérperazin-maleinat)
illetve borkdsav-soval (ciszaprid-tartarat) a hivatalos
vegyiiletek kozott.

Néhany vegyiilet esetében bizonyos, hosszabb szén-
lanca  karbonsavakat (6nantsav, dekansav) nem
soképzésre, hanem észteresitésre, ezzel egyiitt a
lipofilitas ndvelésére hasznaltak fel. A forgalomba ke-
riillt észter-szarmazékok vizben nem oldddo, sarga,
szilard, vagy esetenként viszkozus, olajszerii anyagok.
Olajos injekcidjukat, mint depd-hatasu készitményeket
hasznaljak.

Azonositasi vizsgalatként a leggyakoribb az UV-
spektrum  felvétele, kovetelményként pedig az
abszorbancia maximum(ok), valamint a fajlagos ab-
szorpcids koefficiens értékek megadasa. Szamos ve-
gyliletnél azonossagi kritérium az [R-spektrum felvé-
tele és a VRK vizsgalat is. A spektrumoknak és a kro-
matogramoknak a standard anyagokkal felvettekkel
kell megegyeznie. Néhany esetben az olvadaspont
meghatdrozas is eldirt az azonositashoz.

A tisztasagi vizsgalatnadl érintett, nevesitett szeny-
nyezések, mint altaldban, ez esetben is a szintézishez
felhasznalt kiindulasi vegyiiletek maradvanyaiként, a
szintézis melléktermékeiként, esetleg a tarolas soran
bekovetkezett bomlasi reakciok folytan keriilhetnek az
anyagokba. A vizsgalat a legtobb anyagnal HPLC
modszerrel torténik.

Az antipszichotikumok tisztasagi vizsgalataval 6sz-
szefliggd probléma a vegyiiletek fényérzéekenysége, az
abbol eredd szennyezések azonositasa, kimutatdsa, a
képz6dési mechanizmus tisztazasa. Az els6 generaci-
0s vegyiiletek — elsésorban a fenotiazin-vaztol eredd —
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fényérzékenysége kezdettdl sokat vizsgalt probléma.
A jelen éallasra jellemzd az a megallapitas, hogy a
kloérpromazin esetében, a szamos foto-bomlastermék
azonositasa ellenére, a bomlasi mechanizmust még
nem sikeriilt tisztazni [14]. Az utobbi években élénk
kutatasi tevékenység folyt a masodik generacids ve-
gyliletek korében is az Gjabban talalt foto-bomlaster-
mék szennyezések szerkezetének felderitésére. Utdb-
bira példa lehet az egyik leggyakrabban alkalmazott
vegylilet, az olanzapin, amelynek vizsgalata soran
oxidacios bomlastermékeket azonositottak, kozottiik a
tiofén-gytrii felnyildsaval vagy/és oxidacidjaval kelet-
kezett vegyiileteket [15]. Az elért eredmények ellenére
itt is tisztazatlan maradt a bomlasi mechanizmus (Gt-
vonal), s6t a kiindulasi allapottdl (kristalyos anyag, ol-
dat, vérplazma, stb.) fiiggden is eltéré eredmények
sziilettek. Bar esetenként megallapithat6 volt, hogy az
antioxidansként hozzaadott aszkorbinsav lassitotta a
bomlast, de az eltérd kisérleti feltételek miatt ez a
megallapitas sem tekinthetd még egyértelmiien végle-
gesnek.

Tartalmi meghatdarozasként a bazisok €és a sok
(hidroklorid, maleinat, tartarat) esetében is tilnyomo-
részt a nemvizes (jégecetes, ecetsav-anhidrides) ko-
zegben végzett acidimetriaaz eléirt modszer.

Alkalmazas

A skizofrénia betegség bioldgiai hatterének bonyolult-
saga, az antipszichotikumok szdmanak novekedése, a
hatasmechanizmussal kapcsolatos jabb eredmények
felhasznalasa sziikségszeriien ndvelte a vegyiiletek
gyogyszerterapias alkalmazasaval kapcsolatos kutatas
feladatait is. Ennek megfeleléen az évezred els évti-
zedében a kutatas egyik 6 feladatava valt a hatékony-
sag ¢€s toleralhatosag szempontjabol leginkabb racio-
nalis gyogyszeres terapias stratégia megvalasztasa, ki-
alakitasa. Az e teriileten megjelent kdzlemények alap-
vetéen két csoportba sorolhatok: (1) Valtas: az addig
felhasznalt antipszichotikum alkalmazasdnak meg-
sziintetése és felvaltasa egy masik, alkalmasabbnak
vélt, azonos, vagy a masik generacios csoportba tarto-
z6 vegyilettel. (2) Kombindcio: attérés kétféle
antipszichotikum meghatérozott idébeosztasban torté-
né alkalmazasara [16, 17].

Megjegyzendd, hogy bar az irodalmi adatok alap-
jan teljes gyogyulasrol, a betegség legy6zését eredmé-
nyezd fordulatrél nem lehet beszélni, de bizonyos,
hogy kedvezd tapasztalatokrol, az allapot részleges
(esetleg csak iddleges) javuldsarol szold beszamolok
mindkét stratégiaval sziilettek. Az utobbiakra példa-
ként szolgalhat néhany, a kdzelmultbdl szdrmazé koz-
lemény. 2013-ban arrdl szamoltak be, hogy a
klozapinnal indult (250 mg/nap) szamos kellemetlen
mellékhatassal jaro kezelést megszakitva és attérve az
aszenapin alkalmazéasara (20 mg/nap) gyors javulast,

bipolaris mellékhatas enyhiilést eredményezett [18].
Egy masik kdzlemény szerint jelentds javulast hozott a
tipusos kezelésrdl valo attérés riszperidonra, illetve
olanzapinra. A skizofrénia, illetve a bipolaris-zavar
tlinetei mindkét esetben szignifikansan javultak [19].

A kombinaciora példaként valasztott két kozle-
ményben klozapin és zuklopentixol [20] illetve
olanzapin és zuklopentixol [21] egyiittes alkalmazasa
szerepel. Az eldzetesen alkalmazott monoterapias
gyogyszeres kezelésre a tlinetek csekély mértékben ja-
vultak, mig a kombinativ terapia ehhez képest jelent6-
sebb javulast eredményezett.

Megitélésiink szerint a racionalis és hatékony tera-
pias stratégia kialakitdsa tovabbra is igen iddszerii
kérdés, amelyre magyar kutatocsoport is igyekszik va-
laszt talalni az altala elvégzett, a nemzetkozi gyakor-
latnak mindenben megfelel6 felmérés-kutatas eredmé-
nyeinek értékelése alapjan. A 27 orszdgra kiterjedd,
7658 beteg, egy éves antipszichotikum (olanzapin,
klozapin, riszperidon, quetiapin, haloperidol) fogyasz-
tasanak adatait feldolgoz6 (IC-SOHO: Intercontinen-
tal Schizophrenia Outpatent Health Outcomes) tanul-
many szerint a valtas masik atipusos gyogyszerre gya-
koribb volt, mint a kombinacié alkalmazasa és a tera-
pia modositasanak f6 oka annak nem megfelel6 effek-
tivitasa volt. A betegek adherencidja olanzapin
esetében bizonyult a legjobbnak [16]. A hazai terapias
gyakorlat értékelését bemutato legtjabb kozleményeik
[17, 22] szerint, mig az oralis FGA szereknél nem ta-
pasztaltak kiilonbséget egyediili vagy kombinaciéban
valé alkalmazas kozott, addig az SGA gyogyszerek
monoterapidban vald alkalmazisa eldnydsebb volt a
polifarmacianal, azaz inkabb valtas, mint kombinacid
volt eredményes. Fontos kérdés a betegek gyogyszer-
hliségénél a mellékhatasok sulyossaga és az alkalma-
zas gyakorisaga. Ebbdl a szempontbol hosszu tava ke-
zelésnél, a SGA depd-készitmények (olanzapin,
riszperidon) monoterapiaban vald hasznalata bizo-
nyult kedvezének. A kombinacios terapia viszont el6-
nyosnek bizonyult a mortalitas €s hospitalizaci6 tekin-
tetében, ami arra utal, hogy nagyobb védelmet jelent a
pszichotikus tiinetek fellangolasaval szemben.

Nem elhanyagolhat6 az a kérdés sem, hogy az 1j
gyogyszerek milyen gyogyszerformaban allnak a kli-
nikus rendelkezésére, példaul az akut betegek ellata-
sdhoz sziikséges injekci6 forgalomban van-e. A
gyogyszerkutatas el6tt allo feladat tehat nemcsak az
ujabb originalis szerek kifejlesztése, hanem azok tobb-
féle gyogyszerformaban vald elkészitése is, hogy az
orvos a legmegfelelébb gyogyszert valaszthassa a be-
teg szamara.

Koszonetnyilvanitdas

A szerzOk halas koszonetet mondanak a témaban foly-
tatott értékes konzultacioért Kiss Béla tudomanyos ta-
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nacsadonak (Richter Gedeon Nyrt) és Bitter Istvan
professzornak (SE Pszichidtriai és Pszichoterapias
Klinika).
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Inkretintengelyen hato gyogyszerek a 2-es tipusu diabetes kezelésében:
az antidiabetikumok uj hatastani csoportja

Jermendy Gyorgy

A 2-es tipusu diabetes mellitus vilagméretli terjedése
hogy a cukorbetegség megjelenése az érintett egyének
szamara komoly gondot jelent, ugyanakkor az is ké-
zenfekvd, hogy a kedvezdtleniil alakulé incidencia és
prevalencia adatok szamos orszagban az egészségiigy
szerepldi szdmara is feladatokat jelolnek ki. Hazai, kii-
16nb6z6 populaciokban végzett felmérések eredmé-
nyei is a diabetes novekvé eléforduldsara utalnak, a
gyermekkori (1-es tipusu) diabetes gyakorisaga szeré-
nyebb iitemd, a felndtt- és idéskori (2-es tipust) diabe-
tes el6forduldsanak viszont markans ndvekedésével
szamolhatunk. Jellegzetes tovabbi gond, hogy nem-
csak a 2-es tipusu diabetes, hanem annak eléallapotat
jelentd, prediabetesnek nevezett anyagcsere-zavar
prevalencia adatai is dramai médon novekednek. Alta-
lanosan elfogadott elképzelés szerint a ndvekedés hat-
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terében a helytelen taplalkozéassal és mozgasszegény
¢életmoddal Osszefiiggésben megjelend elhizas all.

A gyogyszeripar szerepldi régota fokozott érdeklo-
déssel kisérik a diabetologiai fejleményeket. A 2-es ti-
pusu diabetes gyogyszeres kezelésének tobb megol-
datlan gondja miatt a kutatas rendkiviil intenziv és
ugyanakkor eredményes is, a 2-es tipusu diabetesben
hasznalatos gyogyszerek tarhaza az utobbi években
egy merOben Uj hatastani csoporttal, az inkretin-
tengelyen hato készitményekkel boviilt.

Inkretinhatds élettani koviilmények kozott

Régi keletii orvosi megfigyelés, hogy azonos mennyi-
ségli glukdz per os és intravénas alkalmazasa egymas-
tol jelentdsen eltérd inzulinszekrécidt eredményez: a
szajon keresztiili bevitel utan kialakulé inzulin-elva-
lasztas szamottevé mértékben meghaladja az intravé-
nas bevitel utani értékeket (1. dbra). Kideriilt, hogy a
jelenség hatterében az inkretinek, a vékonybél nyalka-
hartya-sejtjeibdl felszabaduld hormonszerli peptidek
allnak. Az inkretinek legfébb hatasanak az étkezést
kovetd inzulinelvalasztas fokozésa tekinthetd.

A humordlis inkretinhatasért két hormonszerii
peptid, a glukagonszerii-peptid-1 (GLP-1) és a glukoz-
dependens inzulinotrop peptid (GIP) felelés. Mai tu-
dasunk szerint ez a két hormon segiti eld az étkezést
kovetd inzulin-elvalasztas kozel kétharmadat. A GLP-
1 inzulinszekréciot stimulalo hatasa markansabb, mint
a GIP-¢ [1].

A GLP-1 dontéen a bélrendszer distalis részében
(ileum, colon kezdeti szakasza) termelddik, a nyalka-
hartya specifikus, Un. L-sejtjeiben. Elvalasztdsanak
ingerét a taplalékbevitel, dontéen annak szénhidrattar-
talma jelenti, aminek kdvetkeztében az ¢homi allapot-
ban megfigyelheté plazmaszint kozel haromszorosara
emelkedik. A GLP-1-nek két aktiv formdja ismert, a
31 aminosavbol alléo GLP-1 (7-37) (2. dbra) és az egy
aminosavval rovidebb GLP-1 (7-36), az irodalom
azonban nem tesz kiillonbséget a két valtozat kozott, s
GLP-1 elnevezéssel illeti mindkét format. Fontos ko-

Roviditések:

DPP-4: dipeptidilpeptidaz-4

GIP: glukézdependens inzulinotrop polipeptid
GLP-1: glukagonszerti peptid-1
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riilmény, hogy a GLP-1 glukézdependens modon fejti
ki hatasat, azaz a plazmaglukéz emelkedésével dssze-
fliggésben fokozodik hatéasa, siillyedésekor pedig
csokken. Ezen tulajdonsagbol adéddan remélhet6 volt,
hogy terapias alkalmazasakor cukorbetegekben nem
kell szamitani hypoglykaemia kialakulasara. A GLP-1
az inzulinszekrécid stimulalasan talmenden tovabbi
olyan tulajdonsagokkal rendelkezik, amelyek rogton a
terapias felhasznalhatosag felé terelték a figyelmet.
Kideriilt ugyanis, hogy a GLP-1 az inzulin-bioszinté-
zis minden 1épését stimulalja, fokozza az inzulingén
expresszidjat, gatolja a glukagonszekréciot, lassitja a
gyomoriiriilést és csokkenti az étvagyat. E hatastani
jellemz6ékbdl adodoan varhatod volt, hogy 2-es tipusu
diabetesben a kettés hormonalis tdmadaspont (inzu-
linszekrécio fokozasa, glukagonszekrécio gatlasa) elo-
nyokkel rendelkezik az eddigi hatastani csoportokkal
szemben, ill. az étvagycsokkentd hatas testsulycsok-
kenésben nyilvanul meg, amelynek elénye kézenfek-
vO. A GLP-1 igen igéretes, jelenleg csak allatkisérletes
modellekben dokumentalt tulajdonsaga az, hogy koz-
vetlen hatast is kifejt a pancreas béta-sejtjeire: stimu-
sat, noveli a béta-sejtek tomegét és élettartamat, csok-
kenti azok apoptozisat.

A GIP 42 aminosavbdl all (1-42), termelddésének
donté helye a proximalis vékonybélszakasz (duode-
num, jejunum kezdeti része) specifikus, un. K-sejtjei.
Elvalasztasanak ingere a taplalék szénhidrat- és zsir-
tartalma, az alapszintli plazmakoncentracié 10-20-szo-
ros novekedése kovetkezhet be élettani koriilmények
kozott. Legfontosabb hatdsa a pancreas inzulinszekré-
cidjanak glukézdependens stimulalasa.

A GLP-1 rendkiviil gyorsan metabolizalddik a ke-
ringésben, az in vivo felezési ideje kevesebb, mint 2

perc. A lebontast a DPP-4 enzim végzi. A DPP-4 egy
ubiquiter enzim, az oligopeptiddz enzimcsaladba tar-
tozd szerin-protedz, amely szolubilis (keringd) ¢és
membranhoz kotott formaban is eléfordul. A DPP-4 a
(levag 2 aminosavat), a kialakul6 GLP-1-reziduum (9-
37) mar nem rendelkezik az intakt GLP-1 (7-37) tulaj-
donsagaival (2. dbra). A GIP metabolizmusaban szin-
tén kiemelt jelentdségli a DPP-4, a degradacio hasonld
a GLP-1 esetében megfigyelthez: az NH,-terminalis
reziduum (3-42) mar nem rendelkezik az intakt GIP
(1-42) tulajdonsagaival. A GIP in vivo féléletideje 7
perc koriil van [1].

Inkretinhatas 2-es tipusu diabetesben

Az inkretinek élettani hatdsdnak megismerése parhu-
zamosan zajlott a korélettani koriilmények kozott
megfigyelhetd tulajdonsagok feltarasaval. E vonatko-
zasban a figyelem értelemszeriien a 2-es tipusu diabe-
tesre koncentralodott. Az inkretinhatdssal kapcsolatos
megfigyelések klinikai sulyat jelzi az a tény, hogy az
Europai Diabetes Tarsasag (EASD) 2005. évi kong-
resszusan a legrangosabb eldadast (Claude Bernard
emlékeldadast) a szakteriilet jeles képviseldje a GLP-
1-16l tartotta [2].

Rovid id6n beliil kideriilt, hogy 2-es tipust diabe-
tesben az inkretinhatas kozel teljesen hianyzik, vagy
legalabbis igen nagymértékben csokkent. Jelenleg az
adatok dontd tobbsége arra utal, hogy 2-es tipust dia-
betesben a GLP-1 szekrécidja jelentdsen csokkent, a
funkcié azonban nem karosodott. A GIP vérszintje
2-es tipusu diabetesben megtartott (olykor noveke-
dett), de hatasa csokkent, a jelenség okaként

DPP-4

receptorszintll miikodési zavar (,,GIP-
rezisztencia”) tételezhet6 fel.

Inkretintengelyen hato gyogyszerek a
diabetologiai gyakorlatban

Az inkretintengelyen haté gyodgyszerek
fejlesztésével, forgalomba keriilésével az
antihyperglykaemias szerek uj hatdstani
csoportja jott létre [3, 4]. A rendkiviil in-
tenziv kutatoi és klinikai munka ered-
ményeképpen a hatastani csoporton be-
liil ma mar két alcsoportot is megkiilon-
boztetiink. Az inkretinmimetikumok
(legtjabb Osszefoglald elnevezés szerint
GLP-1-mimetikumok) a GLP-1-recepto-
ron fejtik ki a farmakologiai mértékii
GLP-1-hatasukat, s jellegzetességiik,

2. abra: A GLP-1 (glukagonszerii-peptid-1) szerkezete és a DPP-4
(dipeptidil-peptidaz-4) enzim inaktivalo hatdsanak modja

hogy ellenallnak a GLP-1 gyors inakti-
valasat végz6 DPP-4 enzim degradalo

hatasanak. A masik alcsoportot a DPP-
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3. dbra: Az inkretinek anyagcsere-hatdsa: az inzulinszekrécio fokozdsa és a
glukagonelvalasztas gatlasa a vércukor csokkenéséhez vezet. A DPP-4 (dipeptidil-
peptidaz-4) enzim gdtldsa tartésan az élettanihoz kozeli inkretinszintet biztosit 2-es
tipusu cukorbetegségben. A GLP-1-mimetikumok farmakologiai szintii GLP-hatdst

szer adandd  exenatid
(exenatid BID), ill. annak
hetente egyszer adando
valtozata (exenatid QW), a
liraglutid és a lixisenatid.
A nativ GLP-l-molekulatol

4-gatlok alkotjak. Kideriilt ugyanis, hogy az
inkretinhormonok degradaciojaért felelés DPP-4 en-
zim reverzibilis gatldsa az élettani GLP-1 és GIP id6-
ben elhizodo hatasat biztositja (3. dbra). Ez utobbi ha-
tastani alcsoportot inkretinérzékenyitéknek, hatdsme-

vald eltérést a 4. dbra szemlélteti. Valamennyi készit-
ményt subcutan kell alkalmazni, glykaemids haté-
konysaguk markans, a testsulycsokkentd tulajdonsa-
guk is jelentés, Onmagaban alkalmazva a
hypoglykaemia kockéazatat nem novelik.

L tablazat

A GLP-1-mimetikumok és a DPP-4-gatlok fontosabb tulajdonsdgai

GLP-1-mimetikumok DPP-4-gatlok
(exenatid, liraglutid, lixisenatid) | (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin)
Bevitel modja parenteralis (sc.) per os tabletta
Tamadaspont szelektiv (GLP-1-receptor) nem szelektiv (ubiquiter DPP-4-
enzim)
Dozistitralas nincs ra sziikség* nincs ra sziikség
Leggyakoribb alkalmazasi mod metforminnal és/vagy szulfonilureaval | metforminnal és/vagy szulfonilureaval
kombinalva kombinalva
Hypoglykaemia kockazata érdemben nem né érdemben nem nd
Hatésért felel6s inkretinhormon GLP-1 GLP-1 és GIP
Hatés farmakologiai szintli GLP-1-hatas | kozel fiziologids, de tartés GLP-1- és
GIP-hatas
Inzulinszekrécid fokozasa** +++ ++
Glukagonszekrécio gatlasa** ++ ++
Gyomoriiriilés egyértelmiien gatolja nem gatolja érdemben
Teltségérzet noveli nem valtoztatja
Testsulycsokkenés igen nem
Adasa sulyos veseelégtelenségben keriilendd dozisredukcioval folytathato,
készitménytdl fiiggden

Bétasejt-megovo tulajdonsag igen igen
experimentalis adatok szerint
Mellékhatas (hanyinger, hanyas) igen nem
Hosszu tavu klinikai adat hianyzik hianyzik
Kardiovaszkuldris biztonsdgossagi zajlik zajlik
tanulmany (saxagliptin: befejez6dott)

Jelmagyarazat:
* = alacsonyabb bevezetd dozist kovetd periodusban
** = glukdzdependens modon
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Human nativ GLP-1

Liraglutid

97% egyezés a human GLP-1
aminosav-szekvenciajaval

Exenatid
53% egyezés a human GLP-1
aminosav-szekvenciajaval

Lixisenatid
50% egyezés a human GLP-1
aminosav-szekvenciajaval

4. abra: A human nativ GLP-1, a GLP-1-analog liraglutid, a GLP-1-receptoragonista exenatid és lixisenatid aminosav-
szekvencidja (a human GLP-1-t6l eltéré aminosavakat piros szin jeloli)

Exenatid

Az exenatid eléallitdsahoz az exendin-4 izolalasan és
hatasanak megismerésén keresztiil vezetett az ut. Az
exendin-4 a Gila monster (Heloderma suspectum)
nevill, Arizonaban honos gyik nyalabol kivont poli-
peptid. Az exendin-4 a GLP-1-receptoron fejti ki hata-
sat (GLP-1-receptor-agonista), de rezisztens a DPP-4 le-
bonto hatasaval szemben, amibdl adédoan alkalmazasa
kapcsan tartds, farmakologiai GLP-1-hatas érhet6 el.
Kideriilt, hogy az exendin-4 és a human GLP-1 amino-
savszekvencidja 53%-ban azonos. Az exenatid az exen-
din-4 szintetikusan eldallitott valtozata, GLP-1-agonista
hatéassal rendelkezd inkretinmimetikum. Az exenatid
BID készitményt naponta kétszer [6], az exenatid QW
valtozatot hetente egyszer kell alkalmazni [7].

Az exenatid BID készitményt subcutan, napjaban
kétszer, roviddel az étkezés elbtt kell alkalmazni, a
szokasos dozis 2x10 pg. A teradpia megkezdésekor a
jobb toleralhatosag érdekében 1 honapig 2x5 pg adasa
javasolt, majd a fenntarté 2x10 pg adasara lehet attér-
ni, s dozistitralasra nincs sziikkség. Az exenatid
farmakokinetikai jellemz6i az életkortol, nemtdl, etni-
kai hovatartozastol és testsulytol fliggetleniil 1ényegé-
ben valtozatlanok. Az exenatid BID adasa ellenjavallt
sulyos veseelégtelenség esetén.

Az exenatid QW készitmény hetente egyszer adan-
do, subcutan. Az elhuz6do hatast az exenatid biodeg-
radabilis polimerhez val6 kotése biztositja. Az anti-

diabetikus hatas teljes kifejlddéséhez 6-7 hét sziiksé-
ges. A beadas helyén atmenetileg kis papulosus elval-
tozas észlelhetd, amely 4-5 hét alatt eltlinik (miutan a
biodegradabilis polimer teljesen lebomlik).

Liraglutid

A liraglutid molekulaban a nativ GLP-1-hez viszonyit-
va az alabbi valtoztatast végezték: a 34. pozicidban
1év6 lizin molekulat argininre cserélték, s a 26. pozici-
oban 1évé aminosavhoz egy 16 szénlanc-hosszusagu
zsirsavat (palmitinsav) csatlakoztattak. Ebbdl adodoan
a liraglutid és a természetes GLP-1 aminosav-szerke-
zete csak minimalisan tér el egymastol (a hasonldsag
97%-0s). A molekula szerkezetében bekovetkezd val-
toztatasok eredményeképpen az egyrészt ellenallova
valt a DPP-4 okozta degradéacionak, masrészt az oldal-
lanc jelenléte miatt a molekula konnyen heptamer for-
mat oOlt fel, aminek kovetkeztében felszivodasa a
subcutan zsirszovetbdl elhuzodova valik. Az oldal-
lanc révén ugyanakkor a molekula a keringésben
konnyebben, de reverzibilisen kotédik az albuminhoz,
ami nemcsak a hatastartam tovabbi megnyulasat, ha-
nem a DPP-4 elleni védelmet is biztositja. Osszességé-
ben véve a nativ GLP-1 plazma-féléletidejéhez (2 perc)
viszonyitva a liraglutid esetében ez az érték atlag 13
orara nott [8].

A liraglutid plazma féléletideje 10-15 ora kozott
van. A liraglutid — subcutan bevitel mellett — naponta
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egyszer alkalmazandd. A kezddé dozis napi 0,6 mg,
amelyet egy hét mualva 1,2 mg-ra lehet emelni. A ma-
ximalis napi dozis 1,8 mg. Adhaté metformin vagy
szulfanilurea mellé kettds kombinacioban. Az alkal-
mazasi eldiras a harmas kombinaciot is megengedi
(metformin + egy szulfanilurea vagy metformin +
pioglitazon mellett alkalmazva).

A mellékhatasok kozott hanyinger, hanyas jelent-
kezhet, de az alacsonyabb kezdd dozis alkalmazasaval
ezek tobbnyire kikiiszobolhetok. Leirtak néhany
pancreatitis-esetet, de az oki 0sszefiiggés bizonytalan.
Jellegzetes potencialis mellékhatasként tartjak szamon
a szérum kalcitoninszint emelkedését és a pajzsmi-
rigydaganat megjelenését. E téren szisztematikus
post-marketing adatgyijtés zajlik vilagszerte, egyelo-
re aggodalomra okot adé adatokat nem kozoltek.

Lixisenatid

A lixisenatid az exendin-4 molekula tovabbfejlesztett
valtozata, szerkezetileg igy az exenatidhoz all kozel. A
lixisenatid és a humdn nativ GLP-1 aminosavszek-
vencigja kozott 50%-os hasonlosag all fenn. Az ami-
nosav-sorrend és a térbeli struktaura valtozésa kovet-
keztében a lixisenatid ellendll a DPP-4-enzim in-
aktivalo hatdsdnak. A lixisenatid specifikusan kotédik
a GLP-1-receptorhoz, s farmakologiai mértékit GLP-1-
agonista hatast fejt ki [9].

A lixisenatid 2-es tipusu diabetesben subcutan be-
adast kovetden gyorsan felszivodik, a felszivodast nem
befolyasolja az alkalmazott adag mennyisége. A kerin-
gésben 55%-ban kotddik a fehérjékhez. Kisebb
peptidekre és aminosavakra torténd lebomlast koveto-
en rendlis uton eliminalodik. A citokrom P450 rend-
szeren keresztiil nem metabolizalodik. Az atlagos fele-
z¢si ideje kb. 3 ora. A viszonylag rovid felezési id6 el-
lenére napjaban egyszer alkalmazhatd, feltehetéen —
legalabb is részben — a gyomoriiriilést markansan
csokkentd hatasa miatt. A klinikai gyakorlatban a
lixisenatid subcutan adando, a kezdé napi dozis 1x10
ug 14 napon keresztiil. A 15. naptol a fenntartd dozis
1x20 pg, tovabbi dozistitralasra nincs sziikség. Az ala-
csonyabb kezdd dozis a jobb toleralhatdsagot biztositja
(kevésbé gyakran fordul el gastrointestinalis jellegii
mellékhatés). A készitményt a napi elsé étkezés vagy
az esti étkezés elott kb. 1 oraval célszerii beadni. A be-
adas helye a comb, a hasfal vagy a felkar lehet. Intravé-
nasan vagy intramuscularisan tilos adagolni. Enyhe
vesekarosodas esetén (kreatinin clearence 50-80 ml/
min) nincs sziikkség adagmodositasra. Kozepes foku
vesekarosodasban (kreatinin clearence 30-50 ml/min)
a lixisenatid 6vatossaggal adagolhatd, 30 ml/min alatt,
vagy végstadiumu veseelégtelenségben adasa nem ja-
vasolt. Méajkarosodasban nincs sziikség dozismodosi-
tasra. Sulyos gastroparesisben adasa keriilendo.

Az alkalmazasi eldiras szerint a lixisenatid a 2-es

tipust diabetes mellitusban szenvedd felndttek kezelé-
sére javasolt, oralis vércukorszint-csokkentd gyogy-
szerekkel és/vagy bazis inzulinnal kombinalva a meg-
feleld vércukorszint eléréséhez, ha ezek a gyogyszerek
diétaval és testmozgassal egyiitt nem biztositanak
megfeleld vércukorszintet. A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban metforminnal kombinalva hasznalatos,
ez esetben a metformin korabbi dozisan nem kell val-
toztatni. A lixisenatid adhatoé korabbi szulfanilurea-
terdpia vagy bazis inzulin mellé¢ kiegészitéseként, ez
esetben a hypoglykaemia kockazat névekedésének el-
keriilése érdekében érdemes mérlegelni a korabbi
szulfanilurea vagy bazis inzulin dézisanak csokkenté-
sét. Eppen a hypoglykaemia fokozott kockazata miatt
a lixisenatid nem adhat6 szulfanilureaval és bazis in-
zulinnal egyiitt, hdrmas kombinacidban.

DPP-4-gatlok (gliptinek)

A gliptinek a GLP-1 és GIP természetes lebontdsat
végzO0 DPP-4 enzimet reverzibilisen gatoljak, ezaltal
kozel fiziologids szintli, tartés GLP-1- és GIP-hatas
biztosithatd. Glykaemias hatékonysaguk kisebb a
GLP-1-mimetikumokhoz viszonyitva. Testsulygyara-
podast nem okoznak (testsulysemleges készitmények),
onmagaban alkalmazva a hypoglykaemia kockazatat
nem ndvelik. Hazankban négy készitmény (sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin) van forgalomban.
Valamennyi készitménynek metforminnal valé fix
kombinacidja is elérhetd hazankban [10].

A nemzetkodzi szakértéi grémium véleménye sze-
rint a gliptinek — monoterapids alkalmazas esetén — at-
lag 0,5-0,8%-kal csokkentik a HbA  értékét. Fontos
koriilmény, hogy a HbA, -csokkenté hatds szorosan
Osszefiigg a kiindulasi HbA -értékkel: magas kiindu-
lasi érték esetén markans, alacsonyabb érték esetén
szerényebb csokkenés figyelhetd meg. Kombinacioban
(metforminnal) — az el6zéeken tilmenden — a haté-
konysag 0sszefiigg a metformin és a gliptin dozisaval
is. A glykaemias hatékonysag tartos [11].

A gliptinek — glukozdependens hatasmechanizmu-
sukkal 0Osszefiiggésben — nem novelik a hypo-
glykaemia kockéazatat. Altaldnos vélemény szerint a
gliptinek testsulysemleges készitménynek mindsiil-
nek, noha egyes vizsgalatokban testsulycsokkenést re-
gisztraltak. A gliptinek az oralis antidiabetikumok ko-
z0tt a jol toleralhato voltukkal is kitlinnek. Szamos ta-
nulmany 6sszesitése révén nyert analizis nem talalt ér-
demi mellékhatast (egyes vizsgalatokban minddssze a
felsd 1éguti hurut gyakoribb voltat regisztraltak). Né-
hany pancreatitis-esetet leirtak, de a gyogyszerszedés-
sel valo kozvetlen oki &sszefiiggés sohasem volt iga-
zolhato. Mindazonaltal e téren intenziv post-marke-
ting adatgy(ijtés zajlik vilagszerte.

A gliptinek azonos napi dozisban alkalmazandok, a
hatékonysag optimalizdlasa érdekében dozistitralasara
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nincs szlikség. Valamennyi gliptin tabletta formajaban
all rendelkezésre. A gliptinek jol kombinalhatok
metforminnal — ez a leggyakoribb kombinacios alkal-
mazasi forma. A metabolizmus és az eliminaci6 tekin-
tetében az egyes gliptinek kiilonboznek egymastol.

Sitagliptin

Monoterapiaban napi 1x100 mg dozisban alkalmazan-
d6. Metforminnal fix kombinacidoban — miutan a beteg
a metformin doézisa miatt naponta kétszer szedi a
gyogyszert — a kombinacio 50 mg-ot tartalmaz. Az al-
kalmazasi eldirat szerint adhatdo kezdd monoterapia-
ként, vagy kettés kombinacioban (metforminnal vagy
szulfanilureaval vagy pioglitazonnal egyiitt), de adha-
t6 harmas kombinacié tagjaként is (metformin +
szulfanilurea vagy metformin + pioglitazon mellett).
Legujabban az inzulinterapia melletti alkalmazasi le-
hetéség is bekeriilt az el6iratba [12].

Vildagliptin

A vildagliptin-terapia elénye — napi 2x50 mg dozisban
— elsésorban a metforminnal vagy szulfaniluredval
vagy pioglitazonnal kezelt 2-es tipusu cukorbetegek
kezelésében, kettds kombinaci6 tagjaként hasznositha-
to. Utobb az alkalmazasi eldirasba bekeriilt a mono-
terapias alkalmazasi lehetdség, az inzulinnal egyiitt
torténd adas, ill. harmas oralis kombinacioban (met-
formin + szulfanilurea + vildagliptin) torténé alkal-
mazasi lehetdség is [13].

Saxagliptin

Atlagos napi dézisa 1x5 mg. A saxagliptin-terapia le-
hetéség az alkalmazasi el6irds szerint szintén a
monoterapids alkalmazastol a kettds és harmas oralis
kombinacion 4t az inzulinnal egyiitt toérténd adasig
terjed.

Linagliptin

Atlagos dozisa napi 1x5 mg. Az alkalmazasi el6iras
szerint adhatdé monoterapidban, metforminnal kettds,
metforminnal és szulfanilureaval harmas kombinacio-
ban, ill. adhat6 inzulinterapia mellett is. Jellegzetessé-
ge, hogy a vesefunkcio besziikiilésekor dézisredukcio-
ra nincs sziikkség, miutan dontéen nem renalis uton eli-
minalodik.

Az inkretintengelyen hato készitmények helye a 2-es
tipusu diabetes kezelési algoritmusdaban

Az Ujonnan felismert 2-es tipusu diabetes gyogyszeres
kezelésében a metformin az elséként valasztando ké-
szitmény [14]. A metformin adagjat néhany hét alatt a
maximalisan toleralhato dozis eléréséig kell emelni.
Ha metformin-monoterapiaval nem érhetd el, ill. nem
tarthat6 fenn a megkivant (<7,0%) HbA  -c¢lérték (6,0
— 8,0%-o0s céltartomany), akkor kombinacids kezelésre
kell attérni [15]. Kettds kombinacioként tobb hatastani
csoport jon szoba, az egyik lehetdséget az inkretin-
tengelyen hat6 készitmények valasztasa jelenti. Egyes
készitmények alkalmazasi eldirdsa a harmas kombina-
cidban torténd alkalmazast is megengedi. Egyre gyiil-
nek az adatok az inkretintengelyen hatd készitmé-
nyeknek inzulinnal egylitt torténd adasardl is, tobb
készitmény esetében ez a lehetdség mar az alkalmaza-
si eldirasban is szerepel.

A valasztas mérlegelésekor szamos koriilményre fi-
gyelemmel kell lenni. Nyilvanvaloan fontos tényezo-
nek szamit a beteg életkora, diabetesének tartama, tar-
suld betegségeinek jelenléte, életvitele, ill. anyagi te-
herbird képessége. A valasztaskor mérlegre kell tenni
az egyes készitmények glykaemias hatékonysagat. Je-
lentdsége van annak, hogy a vélasztando gyogyszer
hogyan befolyasolja azokat a korélettani eltéréseket,
amelyek a 2-es tipust diabetesre jellemzdk. Ha az
inkretintengelyen hato készitmények két hatastani al-

1I. tablazat

A kozleményben szereplo gyogyszerek gydari neve Magyarorszdgon

Hatasmod Hatéanyag Gyari készitmény
GLP-1-mimetikumok exenatid BID Byetta®
exenatid QW Bydureon®
liraglutid Victoza®
lixisenatid Lyxumia®
DPP-4-gatlék sitagliptin Januvia®
Xelevia®
vildagliptin Galvus®
saxagliptin Onglyza®
linagliptin Trajenta®
DPP-4-gatlok + metformin sitagliptin + metformin Janumet®,
fix kombindciok Velmetia®
vildaglitpin + metformin Eucreas®
saxagliptin + metformin Komboglyze®
linagliptin + metformin Jentadueto®
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csoportja kozott kivanunk valasztani, akkor az 1. tdb-
ldzat adatait érdemes mérlegelni.

Természetesen fontos koriilmény az adott készit-
mény fogyasztoi ara és tarsadalombiztositasi tdmoga-
tasa. A készitmények fogyasztoi ara tiikrozi azt a
tényt, hogy 1j, innovativ készitményekrdl van szo, a
beteg téritési terhe nagyobb a GLP-1-mimetikumok,
mint a DPP-4-g4tlok esetében. A hazai tdrsadalombiz-
tositas csak a kettds, ill. harmas kombinacioban torté-
nd alkalmazast tdmogatja, a monoterapias alkalma-
zast, ill. az inzulinnal egyiitt torténd adast nem.

Az uj készitmények kardiovaszkularis
biztonsdagossdga

Ma mar hatosagi eldiras, hogy az ujonnan forgalomba
keriilé antidiabetikumokrol kardiovaszkularis bizton-
sadgossagot igazold adatok alljanak rendelkezésre. Eze-
ket a vizsgalatokat elinditottak, de értelemszeriien az
eredményekre még varni kell, hiszen az ilyen jellegii
vizsgalatok kovetési ideje altalaban 6t év szokott len-
ni. Mindenesetre biztatd, hogy egyetlen tanulmanyt
sem kellett eddig leallitani varatlanul és kedvez6tleniil
alakulé események miatt. Mind ez ideig két vizsgalat
(SAVOR: saxagliptin, EXAMINE: alogliptin — ha-
zankban még nem érhetd el) zarult, mindkettd igazolta
az adott készitmény kardiovaszkularis biztonsagossa-
gat.

Az inkretintengelyen hato készitmények
és a pancreatitis/pancreas-daganat kérdése

A kozelmultban valtak ismertté azoknak az epidemio-
logiai jellegli, allatkisérletes és human autopszias
vizsgalatoknak az eredményei, amelyek kétséget éb-
resztettek e készitmények biztonsagossagaval kapcso-
latban. Els6sorban a sitagliptin és az exenatid kertilt a
figyelem kozéppontjaba, miutan ezeket a gyogyszere-
ket hasznaljak legrégebben — kovetkezésképpen a
gyogyszer-expozicid ezeknél a szereknél a leghosz-
szabb. Annak lehetésége meriilt fel, hogy ezeknek a
készitményeknek a szedése olyan pancreas-elvaltoza-
sokkal allhat Osszefiiggésben, amelyek a pancreatitis-
t6l a premalignus elvéltozasokig terjednek.

A kérdéssel foglalkoztak a nemzetk6zi tudomanyos
tarsasdgok (ADA: Amerikai Diabetes Tarsasag,
EASD: Eurdpai Diabetes Tarsasag, IDF: Nemzetkozi
Diabetes Szovetség), ill. 2014-ben kozleményt adtak
ki a gyogyszeriigyi hatésagok is (FDA: Amerikai
Gyogyszeriigyi Hatosag, EMA: Eurdpai Gyogyszer-
ligyi Hatosag). A két hatosag allaspontja szerint a je-
lenleg rendelkezésre 4llo adatok nem tdmasztjak ala
azt a — szaklapokban és a médidban nagy nyilva-
nossagot kapd — vélekedést, amely szerint oki Ossze-
fiiggés lenne az inkretintengelyen hatd gyogyszerek
hasznalata és a pancreatitis/pancreas-daganat kialaku-
lasa kozott. Jelenleg nincs sziikség az alkalmazasi eld-
irasok modositasara. Mindazonaltal a tovabbi adat-
gyljtés indokolt, a két hatdsag kozos allaspontja nem
jelent végsé konkluziot. A betegek korelézményében
szerepld pancreatitis tovabbra is kockazati tényez6t je-
lent, amit az adott gyogyszer alkalmazasi eldirdsdban
rogzitetteknek megfelelden kell értékelni.
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Fagyasztva szaritas az innovativ gyogyszerkészitmények eloallitasaban

Katona Gabor, Jojartné Laczkovich Orsolya és Szaboné Révész Piroska”

Bevezetés

A XX. szazad végére a fagyasztva szaritds (liofilezés,
kriodehidralas, jégszublimalas) technologidja kindtte
magat a laboratoriumi felhasznalasbol és jol bevalt
ipari  miveletté valt, tobbek kozott példaul a
biogyogyszerészeti készitmények formuldlasanal. Kii-
16n6sen elényds eljaras az aszeptikus gyogyszerkészi-
tésnél, mivel a termék alacsony nedvességtartalma
biztositja a készitmény fizikai-kémiai és mikrobiologi-
ai stabilitasat. A liofilezést a gydgyszertechnoldgiaban
az anyagatadasi miiveletek k6zé soroljuk, mivel a fo-
lyamat Iényege a szublimécios szaritas, amellyel koz-
ti-, vagy végtermék allithato elé. Mivel a folyamat ,,ki-
méletes”, igy specidlis anyagok is szérithatok, ame-
lyek mas kalorikus mivelettel nem.

A liofilezés torténete

A liofilezés elvét mar a XIX. szdzadban ismerték.
1813-ban Wollaston egy olyan vakuumszivattytval le-
szivhato rendszert tervezett, amely egy tivegesébol és
a végén két iiveggdémbbdl allt. Az egyik gdmbben viz
volt, a masik gomb pedig alacsony homérsékletli so-
jég keverékbe meriilt. A vakuumleszivast kdvetden azt
figyelték meg, hogy a viz megfagy, majd eltiinik olva-
das nélkiil, azaz szublimalodik és a masik gdmbben
kondenzalodik [1].

A liofilizalo késziiléket 1906-ban DArsonval és
Bordas mutattak be a Francia Tudomanyos Akadémi-
an. 1911-ben Shackell amerikai tudds tobb biologiai
mintat tartositott az eljarassal. Flosdorf és Mudd vé-
gezték a léptékndvelést az ipari méretll vérplazma-
gyartashoz. 1935-t6l a penicillin izolalas nélkiilozhe-
tetlen modszere volt. A II. vilaghdboru alatt nagy
mennyiségli vérplazmat gyartottak katonai célokra,
napjainkban pedig rohamosan elterjedt eljards a szé-
rum- és vakcinagyartd iizemekben. Hazankban elso-
ként Szakmary alkalmazta az eljarast a Phylaxia Olto-
anyag- és Tapszertermeld6 Vallalatnal [2].

Két nagy ipardg haszndlja a fagyasztva szaritds
¢lelmiszeriparban gyakran hasznalt szaritdsi miivelet,
mivel szamos elénnyel bir a tobbi eljarassal szemben.
A termék 1-4% kozti nedvességtartalma megakada-
lyozza a baktériumok és penészgombak szaporodasat,
valamint az enzimek kémiai reakciokat indukalo hata-

A fagyasztva szaritas mar a XIX. szdzad eleje ota
ismert eljaras, ennek ellenére ma is modern ipari
technologianak tekintheté. Bar a miivelet termelé-
kenysége kisebb, és a szaritas idotartama lényege-
sen hosszabb a tobbi anyagatadasi miivelethez ke-
pest, kiméletes szaritasi eljaras révén elengedhetet-
len a fehérjetartalmu gyogyszerkészitmenyek eloal-
litasanal. Szamos gyogyszerforma eléallitasdanal
kulcsfontossagu miivelet, a hagyomanyos poram-
pullaktol, az innovativ ,,orodiszperz” tablettdkig.
Szamos szabadalmi oltalommal védett ipari techno-
logiat ismeriink, amelynek a fagyasztva szaritas az
alapja.

sat. A liofilizatum nedvességtol, fénytdl és oxigéntol
védett csomagolasban szobahOmérsékleten akar éve-
kig is eltarthatd. A rehidralast kdvetden a terméknek
jobb ize, allaga és megjelenése lehet mas szaritasi elja-
ras alkalmazasaval szemben. A meleg levegdvel torté-
né szaritds példaul zsugorodast okoz a gyiimdlesok-
ben, viszont fagyasztva szaritasnal ez nem tapasztal-
hato. A fagyasztva szaritast csak azon termékek el6al-
litasanal alkalmazzak leginkabb, ahol igen jo mindsé-
gli termék eldallitdsa a cél. Ilyenek példaul a
tapszerek, instant kavé, instant levesek, gabonapehely
izesitésére szant gylimoles és nem utolso sorban az lir-
hajosoknak készitett élelmiszerek [3].

A fagyasztva szdritds miivelete

A fagyasztva szaritas egy olyan szaritasi eljaras,
amelynél a fagyasztott termékbdl az olddszert szubli-
malassal tavolitjuk el. A folyamat elsé 1épéseként a fo-
lyékony termék hémérsékletét az eutektikus pont ald
csokkentjiik, amig elérjiik a szilard halmazallapotot.
(Az eutektikus pont az a jellemzé homérséklet, ame-
lyen két vagy tobb anyag egyiitt fagy meg.) Ezutan a
fagyasztott termékbdl az olddszert szublimacioval el-
tavolitjuk megfeleléen alacsony nyomas és hémérsék-
let alkalmazésaval.

A fagyasztas torténhet nyugvo- és mozgd réteges
fagyasztassal [4]. Nyugvo rétegesnél (fenék- és ferde
fagyasztas) a fiolakat a talcara helyezziik, majd szarit-
juk. A mozgo6 rétegesnél (kéreg fagyasztas) az ampul-
lakat, infzids palackokat elfektetve lassan horizonta-
lisan, vagy gyorsan vertikélisan forgatjuk [5]. A szub-
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limalasi feliilet nagysaga befolyasolja a szaritas gyor-
sasagat, amely a fenék-ferde-kéregfagyasztas sorrend-
ben nd. Az idealis rétegvastagsag 5-10 mm. A
lefagyasztas sebessége is nagymértékben befolyasolja
a termék tulajdonsagait: gyors hiitésnél a kristalygo-
cok keletkezése dominal, lassu hiitésnél viszont a kris-
talyndvekedés a meghatarozo. A technologia célja a
nagy fajlagos feliiletli szaraz termék eldallitasa, amely
pillanatszertien oldodik. Ezen feltételek gyors fa-
gyasztassal valosithatoak meg. Az optimalis homér-
séklet beallitdsahoz célszerii a rendszer eutektikus ho-
mérsékletét kisérletileg meghatdrozni és a szaritast
ennél 5-8 °C-kal alacsonyabb homérsékleten végezni.
fgy a folyamat relative gyors lesz és a beoldodéstol
sem kell tartani. A szaritas soran 1-6 Pa nyomast kell
folyamatosan fenntartani, valamint a keletkezd parat
meg kell ktni. Ez egy kondenzator feliiletén torténik,
amely Iényegesen alacsonyabb hémérsékletii, mint a
termék, igy feliiletérél csekély mennyiségii oldészer
parolog. A szaradas sordn, a szublimacids hdveszteség
miatt, az anyag hémérséklete, ezaltal a szublimacio
sebessége is lecsokken. Ezért allanddan potolnunk
kell a szublimacids hét, a szaritando anyag homérsék-
letét az eutektikus hdmérsékleti pont felett kell tarta-
nunk. Vigyazni kell azonban, mert ha tobb energiat
kozliink a rendszerrel, akkor a termék beoldddhat ¢és
az eredetileg nagy felszine lecsokken, valamint egyes
anyagok karosodhatnak a tllszaritds miatt. A szari-
tasnak akkor van vége, ha a flitétalca hémérsékletének
novelésére a nyomas nem valtozik, a termék homér-
séklete viszont koveti a flitétalcaét, mivel megsziinik a
szublimécid. A szaritott termék csupan néhany széza-
1k (4-5%) nedvességtartalmi. A VIII. Gyodgyszer-
konyv megadja a végtermék maximalisan megenged-
heté nedvességtartalmat. Ahhoz, hogy ezt a kovetel-
ményt teljesiteni tudjuk, utodszaritast kell végezniink.
Itt mar a termék alacsony nedvességtartalma miatt be-
oldodastol nem kell tartani. Végezetiil a szaritokamra
légterébe alacsony nedvességtartalmi levegbt jutta-
tunk (adszorbensen keresztiil), ezzel kiegyenlitjiik a

nyomast. A fagyasztva szaritdé berendezés részei az 1.
abran lathatok. A liofilezett termék erdsen higroszko-
pos, igy haladéktalanul el kell zarni a kiilvilagtol. Ez a
modszer olyan porampullak eléallitasara alkalmazha-
t6, ahol a letoltés oldatformaban tortént és az olddszert
el kell tavolitani [4].

A liofilezés végpontjanak meghatarozdsa

Fontos a liofilezés végpontjanak kisérletes meghataro-
zasa az optimalis nedvességtartalom elérése, valamint
a tulszaritds megeldzése miatt. Az utdszaritds végén
mintat vesziink a termékbdl és Karl-Fischer titralassal
meghatdrozzuk a nedvességtartalmat. Ebbdl tudunk
kovetkeztetni a szaritds hatékonysagara. Azonban
szitkség lehet a folyamat kdzben is a szaritand6 anyag
nedvességtartalmanak meghatarozasara. Erre altala-
ban harom moddszert alkalmaznak:

— izolator segitségével az anyagbdl bizonyos idoko-
zOnként mintat vesznek és nedvességtartalmat mér-
nek,

— nyomdasprobat végeznek, a szaritokamra és a jég
kondenzator kozti szelepet elzarva a nyomas nove-
kedésének mértékét vizsgaljak a szublimacios szari-
tast kovetden, valamint

— maradék gaz analizis todmegspektroszkopiaval [6].

Liofilezd berendezések

Kiilonb6z0 méretii és teljesitményli berendezéseket
hasznalnak laboratoriumi €s ipari szinten egyarant, pi-
lot mérettdl a nagylizemi fagyasztva szaritokig. A la-
boratoriumi fagyasztva szaritd berendezések kiillonbo-
70 tipusai lathatok az 2. dbrdn. Nagy fejlodést jelen-
tett a folyamatos lizemi liofilezé megjelenése [6]. Az
ipari gyartas koltséghatékonysaganak és a mindség ja-
vitasanak érdekében elengedhetetlen a minéségbizto-
sitds. Ilyen mindségbiztositasi rendszer a teljes folya-
matfeliigyeleti technologia, mas néven PAT (Process
Analytical Technology), amelynek segitségével opti-

Kompresszor

\_

Vakuum-
szivattyu

Kondenzator

Flthetd talcak

1. abra: A liofilezd berendezés részei

i w

2. dbra: Scanvac CoolSafe 100-9 PRO (Labogene ApS,
Lynge, Ddnia) laboratériumi liofilezd késziilék
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Kiilonbozd ipari szarito berendezések dsszehasonlitasa [8]

L tablazat

Szarité berendezés Szaritas ideje Szaritas Uzemméd Szaritoban 1évo

homérséklete nyomas

Porlasztva szaritd + - folyamatos atmoszférikus

nyomason miikodd

Dobszarito ++ - folyamatos atmoszférikus

Viakuum szalagszaritd +++ +++ folyamatos vakuum

Vakuumszekrény -+ ++ szakaszos vakuum

Szaritoszekrény e -+ szakaszos atmoszférikus

Fagyasztva szarito - + szakaszos/ vakuum

folyamatos

malizalhaté a szaritas folyamata. Innovativ megoldas
lehet az ugynevezett ,,soft-sensor” berendezés, ami fo-
lyamatosan méri a liofilezés alatt a termék homérsék-
letét, matematikailag leirja a folyamatot, illetve nyo-
mon kdvethetd vele a szublimacio folyamata és a jege-
sedés is [7].

Osszehasonlitds mds szdritdsi miiveletekkel

A kiilonbo6z0 szaritasi miiveletek alkalmazasa techno-
logiailag és gazdasagilag kiilonboznek egymastol. Az
optimdlis konstrukcio kivalasztasdhoz dssze kell ha-
sonlitani a paramétereket. Az I. tdblazat néhany
szempontot tiintet fel, amelyek alapjan egyes miivele-
tek eld-, illetve hattérbe helyezhetéek. Minél hosszabb
a miveleti id6, illetve magasabb a szaritds homérsék-
lete, annal tobb + jelzést kap a szaritd berendezés. A
tablazat alapjan tehat kijelenthetd, hogy minél hosz-
szabb a szaritas ideje, annal alacsonyabb homérséklet
sziikséges.

Liofilezéshez felhaszndlhato segédanyagok

A liofilezéssel formulalt készitmények esetében sziik-
séges néhany segédanyag alkalmazasa a kedvezdbb
tulajdonsagok elérése érdekében. A segédanyagokat
foként toltdanyagként, higroszkopossag csokkentésé-
re, lioprotektansként, pH bedllitasra, tonicitas vagy
oldékonysag novelésére hasznaljak (I1. tablazat). Tol-

téanyagként foként cukoralkoholokat, diszacharidokat
¢és egyéb poliolokat hasznalnak, amelyek alacsony re-
aktivitassal rendelkeznek. A tovabbiakban bemutatas-
ra keriil néhany példa a felhasznalhato toltéanyagok
koziil.

Laktoz

Injekciods oldat készitésére szant liofilizatumok eldalli-
tasanal eldszeretettel alkalmazott segédanyag. Sava-
nyu és ligos kozeggel inkompatibilis. Tobb formaéja
létezik, vizmentes, monohidrat, porlasztva szaritott
stb., amelyeknek bizonyos fizikai-kémiai tulajdonsa-
gai eltéréek. A liofilezett készitmények szamanak no-
vekedésével azonban egyre inkabb kiszorul az alkal-
mazott segédanyagok korébdl. Ennek egyik oka, hogy
a laktozt tejsavobol allitjak eld, ezért kockazatot je-
lenthet a fert6z06 szivacsos agyvel6betegség (TSE) elo-
fordulasa. Masik oka pedig, hogy a lakt6z reakcioba
Iéphet az amino csoporttal, igy fehérje és peptid ké-
szitmény nem formulalhaté vele [9]. Négy polimorf
modosulata létezik, a-laktoz-monohidrat (Lo-H,O) és
harom dehidralt forma, B-laktéz (LP), stabil a-laktoz
anhidrat (Log) ¢€s instabil higroszkopos a-laktoz
anhidrat (La,) [10].

Trehaloz

Kiilonleges tulajdonsagai miatt eldszeretettel alkalma-
zott segédanyag. Mas diszacharidoktol eltéréen, nem
1ép kémiai reakcioba aminosavakkal vagy fehérjékkel,

11. tablazat

Egyéb lioprotektiv anyagok

Lioprotektans

Osszetétel

Acrosil [14]

hidrofil kolloid szilicium-dioxid

Avicel PH 102 [14]

mikrokristalyos cellul6z

Avicel RC 591 [14]

mikrokristalyos celluloz
karboxi-metil-celluléz-natrium

HPBCD [15] hidroxipropil-p-ciklodextrin
Maltodextrin [14] -
MicroceLac®[14] 75% porlasztva szaritott a-laktoz-monohidrat

25% mikrokristalyos celluloz

PEG 4000 [14]

polietilén glikol 4000

Szaharoz [14]

Dimetil szulfoxid [16]
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és ez megakadalyozza a termék barnulasat (Maillard
reakcid). Nagy viztartd képességét a kozmetikai €s
¢élelmiszeriparban is hasznositjak. A trehaldéz kémiai-
lag egy nem reaktiv cukornak tekinthetd. Infravords
(IR) és Raman-spektroszkopia segitségével kimutat-
tak, hogy a trehaloz legjelentdsebb funkcidja, hogy
koncentralja azt a kis mennyiségii vizet a fehérje koze-
Iében, amely a funkcié megtartasdhoz sziikséges [11].
A trehaldznak is négy polimorf modosulata 1étezik:
a-trehaléz (TRE-a), PB-trehaldéz-anhidrat (TRE-f),
v-trehaloz-dihidrat (TRE-y) és h-trehaloz-dihidrat
(TRE-h) [12].

Mannit

A szorbit sztereoizomerje, népszeri cukoralkohol a fa-
gyasztva szaritott készitményekben. Alacsony kémiai
reaktivitasa és higroszkopossaga révén toltéanyag sze-
repet tolt be tablettazas soran [13].

Az alkalmazott segédanyagok masik nagy cso-
portjat a lioprotektansok alkotjak. Ezek a segédanya-
gok védik a hatéanyagot a fagyasztva szaritds soran
a kiilonbozo fizikai és kémiai bomlastol. A leggyak-
rabban hasznalt lioprotekansokat a I1. tdabldzat szem-
1&lteti.

Mivel egyes fehérjetartalmi porampulldk oldé-
konyséaga, valamint fizikai és kémiai stabilitdsa pH
fiiggd, ezért az optimalis pH = 4-6 értéket pufferekkel
allitjak be. Leggyakrabban foszfat-, citrat-, glicin-,
hisztidin-, szukcinat- illetve acetat puffereket alkal-
maznak. A puffer oldatot és az olddszer elegyet kiilon
tartalmazza a csomagolas a porampulla mellett.

A tonicités beallitasara leggyakrabban natrium-klo-
ridot, mono-, illetve diszacharidokat hasznalnak.

Oldékonysag novelésre pedig elsOsorban lizin,
arginin és egyéb feliiletaktiv anyagok hasznalhatok
[17].

III. tablazat

Néhany példa a Magyarorszdgon gyogyszertirban forgalmazott liofilezéssel eloallitott készitményekre [18]

ATC-kéd Gyoégyszer neve Hatéanyag Gyarto Gyogyszerforma Hatéanyag
tartalom
A02BCO05 Nexium® 40 mg Astra Zeneca | por oldatos injekcidhoz ezmoprazol
vagy infuzidhoz
BO1ADO02 Actilyse® 50 mg/ml Boehringer por és oldoszer oldatos alteplaz
20 mg/ml Ingelheim injekcidohoz vagy
infGzidhoz
BO1ADO04 Rheotromb® 500000 NE Eumedica por oldatos injekciohoz urokinaz
B02BB01 Haemocomplettan P® lg CSL Behring por infuziéhoz fibrinogén, human
albumin
B05XC Cernevit® Baxter/ por oldatos injekcidhoz vitaminok
Immuno vagy infuzidhoz
HO1CC02 Cetrotide® 0,25 mg Merck por és oldoszer oldatos cetrorelix
injekciohoz
HO4AAO01 Glucagen® 1 mg Novo Nordisk | Hypokit por és olddoszer glukagon
oldatos injekcidhoz
JOICAO1 Standacillin® 200 mg/ml Sandoz por oldatos injekcidhoz ampicillin
JOIDHS1 Tienam® 500 mg/ MSD por oldatos infazidhoz imipenem,
500 mg cilasztatin
JOIXAO1 Vancocin® lg; Pharma- por oldatos infuzidhoz vancomycin
500 mg cologic vagy belsdleges oldathoz
JO6BB16 Synagis® 100 mg AbbVie por és oldoszer oldatos palivizumab
injekciohoz
LOIAAO06 Holoxan® 500 mg; 1000 Baxter por oldatos injekciohoz ifoszfamid
mg; 2000 mg
LO1DBO1 Myocet® 50 mg Teva por, diszperzi6 és doxorubicin
oldészer diszperzids
infzid készitésére,
koncentratumhoz
MO5BAO3 Aredia® 30 mg Novartis por és oldoszer oldatos dinatrium
inf0ziohoz pamidronat
NO5AE04 Zeldox® 20 mg/ml Pfizer por és oldoszer oldatos ziprazidon
injekciohoz
VO03ACO1 Desferal® 0,5¢g Novartis por oldatos infazidhoz deferoxamin
VO03AF07 Fasturtec® 1,5 mg/ml | Sanofi-Aventis por és oldoszer razburikaz
oldatos infuzidhoz,
koncentratumhoz
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A fagyasztva szaritds alkalmazdsa

Injekciokhoz, infuziokhoz valo porampulldk
eléallitasa

A gybgyszeripar foleg injekciokhoz, infizidkhoz és
koncentratumokhoz valé porampulldkat, rekombinans
DNS technolégiaval eléallitott vérkészitményeket, lio-
filezett tablettakat és fehérje tartalma készitményeket
allit el ezzel a technologidval. A liofilezett porok ned-
vességtartalma kisebb, mint 1%, igy a mikrobioldgiai
stabilitdsuk a tdrolds soran biztosithatd. Alkalmazas
el6tt alkalmas oldoszerben, pillanatszerlien oldodnak.
Szinte mindegyik terapias felhasznalasi teriileten
talalkozunk liofilezett készitményekkel, de legna-
gyobb szamban a vér és vérképzo szervek, valamint a
daganat és immunrendszer kezelésére szant készitmé-
nyek vannak forgalomban. A gyogyszertari gyakorlat-
ban kiilonb6z0 liofilezéssel eldallitott készitményekkel
talalkozhatunk, néhany példat mutat be a I11. tablazat.

Fehérjetartalmu gyogyszerkészitmények eléallitasa

Az alapvetd célja a liofilezéssel formulalt fehérjeké-
szitményeknek a hosszu tavu stabilitds biztositasa. A
gyogyaszatban altalaban az injektalhato készitmények
preferaltak, azonban ebben a formaban a fehérjék haj-
lamosak a denaturacidra és az aggregéciora. Tovabba
a vizes kozegben fellép6 hidrolizis dezamidalast okoz,
illetve az oxidacios folyamatok is felgyorsulnak. A li-
ofilezett fehérjekészitmények gyorsan feloldodnak,
esztétikus a megjelenésiik és jobban ellendllnak a
szallitas kozben fellépd vibracionak, viszont a gyartas
folyamata bonyolultabb és koltségesebb. A fehérjék la-
bilis makromolekulak, stabilitasuk biztositasahoz viz-
tartalmukat le kell csokkenteni, ugyanakkor konfor-
macidjuk megdérzéséhez elengedhetlen a viz jelenléte
[19]. Ahhoz, hogy a fehérjék stabilak maradjanak a fo-
lyamat soran, lioprotektansokat kell alkalmaznunk.
Ezek az anyagok koncentraljak azt a kis mennyiségii
vizet a fehérje kdzelében, amely a funkcid megtartasa-
hoz sziikséges. Hidrogén-kotéseket 1étesitenek a fehér-
jével, gatolva ezzel a lancon beliili kotések kialakula-
sat, igy a szaritds utdn visszanyerik nativ szerkezetii-
ket. Ilyen anyagok a cukrok, polialkoholok, vizmentes
olddszerek, hidrofil polimerek, feliiletaktiv anyagok és
az aminosavak. Masrészt, a stabilitast az amorf allapot
okozza, mert a rendezetlen szerkezetnek koszonhetden
rendkiviil viszkozus oldat jon 1étre és ez lassitja a fe-
hérje kiillonb6zo konformacidinak egymdasba alakula-
sat [20].

A jelent és jovot illetden az egyre ndvekvd szdmu,
biotechnologiaval eldallitott fehérjék, vakcinak, enzi-
mek, monoklonalis antitestek, vérfehérjék formula-
lasanal elengedhetetlen a liofilezés alkalmazasa. Forga-
lomban 1év6 készitményre egy példa az Advate®,

amelyben a hatébanyagot, a rekombinans VIII-as véral-
vadasi faktort, a trehaloz stabilizalja. A fehérjék szari-
tasa kedvez6 koriilmények kozott zajlik, ennek ellenére
eléfordulhat karositd tényezo, példaul nagy, szerteaga-
70 jégkristalyok képzddhetnek, ionerdsség novekedés a
puffer betoményedése miatt, pH valtozas, fazis szétva-
las, vagy a hidrat burok elvesztése kdvetkezhet be.

A parenteralis bevitelen kiviil, egyre nagyobb a
szerepe az inhalacios fehérjetartalmi készitmények
formuldlasanak. Pulmonalisan nagy mennyiségli fe-
hérjét lehet bevinni lokalis kezelés céljara, csokkentve
ezzel a szisztémds mellékhatdsokat, valamint nagy-
mértékben novelhetd a beteg egyiittmiikodése (comp-
liance). A fehérje tartalma porinhalacids rendszerek
eléallitasa is torténhet liofilezéssel. Biztatdé eredmé-
nyeket mutatott az inzulin [21], dornéaz-alfa [22], IgE-
antigén [23] és lizozim inhalacids készitményekben
alkalmazva [24].

Egy masik technoldogiai megoldast nytjt a szilard
lipid nanorészecske (Solid Lipid Nanoparticle) eldalli-
tasa. Az SLN-nel végzett kisérletek igéretes eredmé-
nyeket mutatnak mind a stabilitds, mind pedig a
gyogyszerleadas szempontjabol. A fehérjék biologiai
hasznosithatosaga nd ebben a formaban, atjutnak a
nyalkahartyan anélkiil, hogy megvaltozna a szerkeze-
tiik. Az inzulinnal toltott SLN attorést jelenthet a dia-
betes non-invaziv modon torténd kezelésében [25].

Szdjban diszpergalodo tablettak eléallitasa

A porampullakon kiviil kiilonb6z6 innovativ techno-
logiaval liofilezett tablettak is eldallithatok. Egyre na-
gyobb a jelentdsége a szajban diszpergalodo tablettak
(ODT = Orally Disintegrating Tablets) alkalmazasa-
nak. Ezek a készitmények gyors hatéanyag-felszaba-
dulast biztositanak (FDDT = Fast Dissolving
Disintegrating Tablet), mivel a szublimacio soran egy
porozus hatdoanyagtartalmu matrix keletkezik. Ezzel a
gyogyszerformaval novelheté a rossz vizoldékony-
sagl hatdéanyagok biologiai hasznosithatésaga. Az al-
kalmazasi mod igen kényelmes, nem kell viz a bevé-
telhez, ezért utazds kozben, vagy barhol diszkréten
alkalmazhato. A szajba keriilés utan 10 masodperccel
mar jelentés hatéanyag koncentracié mérhetd a vér-

IV, tablazat
Forgalomban lévé liofilezéssel eloallitott ODT
készitmények

Készitmény Hatbéanyag
Imodium Lingual ® loperamid
Feldene Melt® piroxikdm
Zofran ODT® ondanszetron
Claritin Reditab® loratadin
Pepcid RPD® famotidin
Zyprexa Zydis® olanzapin
Maxalt-MLT® rizatriptan
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ben. ElsOsorban antihisztaminokat, NSAID-okat,
antiemetikumokat alkalmaznak ilyen formaban (IV.
tablazat).

Zydis® technologia
(R.P. Scherer Corp, Swindon, Anglia)

Olyan fagyasztva szaritasi eljaras, amellyel ODT ké-
szitmények allithatok eld. A folyamat sordn a hato-
anyag fizikailag beagyazodik egy diszaharid és poli-
mer (pl. zselatin) tartalm(i matrixba. A zselatin oldo-
dasi karakterisztikdja biztositja az egyenletes és gyors
,,olvadast” a szajban. Els6 1épésként a hato- és segéd-
anyagokbdl oldatot, vagy szuszpenzidt készitiink,
bliszterbe toltjitk, majd folyékony nitrogénnel lefa-
gyasztjuk. Az oldoszer eltavozik és egy szivacsszertl,
porozus tablettat kapunk (3. dbra). A tabletta toré-
kenysége ¢€s kis tomege miatt, nem tud ellenalni a ha-
gyomanyos bliszter folian kifejtett nyomasnak. Ezért
aluminium bliszterre van sziikség, amely véd a fizi-
kai- és kornyezeti hatasoktol. Ezek a tablettak rendki-
vill érzékenyek a nedvességre, 65%-os paratartalom
felett elfolyosodnak. A bliszteren egy apré lyuk, illet-
ve a keziinkon 1€v0 izzadsag mar elég ahhoz, hogy sé-
riiljon a tabletta. Ahhoz, hogy a technoldgiat alkal-
mazni lehessen, néhany kovetelménynek teljesiilnie

vizoldékonynak kell lennie, részecskemérete legyen

kisebb, mint 50 pm. A Zydis termékek széleskoriien

alkalmazhatok a gydgyaszatban, mert

— biologiailag egyenértékiiek a hagyomanyos tablettakkal,

— alkalmasak bukkalis és szublingvalis alkalmazasra,
elkeriilve ezzel a , first-pass” metabolizmust, csok-
ken a karos metabolitok megjelenése,

— stabil fehérje és peptid tartalmt termékek,

— oralisan oltéanyagok alkalmazhatok ily modon,

— akar 5 éven keresztiil fizikailag és kémiailag stabil
termékek [26].

Quicksolv® technologia
(Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgium)

A folyamat hasonl6 a Zydis technologidhoz, 1ényege,
hogy a matrixot alkoté6 komponenseket feloldjuk viz-
ben, majd ezt az oldatot megfagyasztjuk. A vizet elta-
volithatjuk a termékbdl liofilezéssel, vagy alkohol
hozzaadasaval, oldoszer extrakcidval. A keletkezo ter-
mék gyors olddédast mutat, mivel laza szerkezetii, po-
rozus rendszert képez [26].

Lyoc® technolégia (Farmalyoc; Laboratoire L. Lefon,
Maisons-Alfort, Franciaorszag)

A Lyoc technoldgia soran olaj a vizben tipust emulzi-

ot készitlink, bliszterbe toltjiikk és

liofilezziik. A homogenitas meg0r-
zéséhez polimerek hozzdadasaval
noveljik a viszkozitast, igy egy
majdnem paszta konzisztencidju
matrixot kapunk, amely nagymér-
tékben lecsokkenti a szemcsék {ile-
pedési sebességét. A megnoveke-
dett viszkozitas hatdsara csokken a
termék porozitdsa, ezaltal né a
dezintegracios id6, valamint a sza-
ritas idétartama [26]. Az V. tablad-
zat 0sszehasonlitja a kiillonb6zo fa-
gyasztva szaritasi technologiaval
eldallitott készitmények jellemzdit

kell. A hatéanyagnak kémiailag stabilnak és

Oldat vagy matrix
szuszpenzio —

I letdltés fagyasztis \ /
ey = = VR
R liofilezés

porus ‘
bliszter i
3. abra: Zydis technologiaval eliallitott ODT

az FDA altal megszabott iranyel-
vekkel.

V. tablazat

Kiilonbozo fagyasztva szaritdsi technologiaval eliallitott ODT készitmények termék jellemzdinek osszehasonlitdsa [26]

Technol6giai szempont FDA iranyelv [27]

Fagyasztva szaritasi technologia

Védjegyzett név Zydis® és Quicksolv® Lyoc®
Dezintegracios id6 <30s <10s <30s
Maximalis tabletta tdmeg <500 mg <400 mg <500 mg

[zfedés

nem megadott

izek, édesitOsze

rek, pH bedllitas

Szaj érzet

nem megadott

kellemes

Gyogyaszati felhasznalas

nem megadott

bioekvivalens
bukkalis alkalmazas

oralis oltoanyagok

bioekvivalens
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Hatdéanyag

Komponensek
homogenizalasa

Viv6anyag

Ontéformaba
ontés

Fagyasztas Szaritas

4. abra: ,, Freeze-casting” technologia lépései

., Freeze-casting” technologia

A, Freeze-casting” egy komplex alakformalo eljarés,
amelyet mar az 1960-as évektdl alkalmaznak a poro-
zus keramidk gyartasanal. A modszer alapja a folya-
dék-szilard fazisatmenet a viz fagyasa kovetkeztében.
A folyamat f6bb 1épéseit a 4. dbra szemlélteti.

Ha egy hatdanyagot és segédanyagokat (hordozé
anyag, kotéanyag, krioprotektans, izfedd, tartdsito-
szer) tartalmazo vizes szuszpenzidt ontéformaba tol-
tlink és megfagyasztjuk, a fagyas soran bekovetkezd
térfogat tagulasa egyfajta ,,hideg kompressziot” fejt ki
a szuszpendalt szemcsékre. A jég szublimacidja utan
egy porozus tomeget kapunk termékként. A fagyaszt-
va szaritds sordn a szuszpenzié alulrol érintkezik a
hiito feliilettel, a felsd része pedig kornyezeti koriilmé-
nyek kozt van, igy a jég kristalyok vertikalis irdnyba
nének, kialakitva ezzel egyfajta dendritikus porus ha-
l6zatot. Tehat a hdmérsékletkiilonbség befolyasolja a
porusszerkezet kialakulasat a végtermékben. Eldnyds
lehet ez a modszer a tablettazas soran fellépd ho fejlo-
dés elkertilésére, valamint rugalmas anyagok préselé-
sére. Nagyobb oldodasi sebesség érhetd el, ezaltal jobb
biologiai hasznosulas, valamint a szerves olddszer-
mentes, kdrnyezetbarat zold technoldgia, tovabb néve-
li az eljaras jelent6ségét [28].

Osszefoglalds

Osszefoglalasként megéllapithatjuk, hogy a fagyaszt-
va szaritas megjelenése ugyan az 1800-as évek elejére
tehetd, ennek ellenére egy ma is nagyon modern ipari
eljarasnak tekinthetd. Az élelmiszeripar mellett a leg-
nagyobb felhasznaldja a gyogyszeripar. Gyogyszer-
technolégiai alkalmazasanak wjabb térhoditasa nagy-
ban kdszonhet6 a fehérje tartalma gyogyszerkészitmé-
nyek egyre szélesebb korti megjelenésének. Gyogy-
szeripari védett technologidk sora jelenik meg
napjainkban, a liofilezést beépitve a technologiai 1€pé-
sek k6zé. Ezen cikkel a célunk az volt, hogy felhivjuk
a figyelmet a technologia eléretdrésére és dsszefogla-
last nyujtsunk a moédszer megvaldsitasaval kapcsolat-
ban, tovabba felvillantsunk készitményeket, védett el-
jarasokat, amelyeknél komoly szerepet kap a fagyaszt-
va szaritas.
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Katona G., JoJArRT-LAczkovicH O., SZABO-
REVEsz P.: Freeze-drying for production of the innovative

dosage forms

Since the beginning of the nineteenth century, the freeze-

drying is a known method, however it is still considered in
the modern industrial technology. Although the process
productivity is less and the drying time is considerably
longer compared to other mass transfer operations, it
is a gentle drying method for formulation of the protein
containing products. Freeze-drying is a key operation in
several products, from the conventional powder ampoules to
the innovative orally disintegrating tablets. There are several
industrial patents, which protect the different freeze-drying
technologies.
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Gyogyszert az internetrol: Az internetes gyogyszerforgalmazas
aktualis kérdései és egyes jogi vonatkozasai. I1. rész

Mohay Agoston’, Fittler Andras®

Kozleményilink masodik részében az internetes
gyogyszer-kereskedelem europai szabalyozasat jarjuk
koriil, illetve szamolunk be a gyakorld gyodgyszeré-
szek szamara fontos kapcsolodd tudnivalokrol. A
2013-as évtdl Magyarorszagon tobb jogszabalyi valto-
74s is érintette a gyogyszer-kereskedelem ezen uj terii-
letét, azonban elsésorban a ,,hamis” gyogyszerek ve-
sz€lyeire fokuszalva. Szamos jogszabalyunkban imp-
lementalasra keriiltek fontos fogalmak (pl. hamis
gyogyszer, gyogyszerkozvetités) ¢és jellemzden a
gyogyszerek gyartdival/forgalmazoival/kdzvetitivel
szemben tamasztott kovetelmények (pl. biztonsagi
elemek elhelyezése) [1]. Ugyanakkor a lakossag szem-
sz0gébol nézve a biztonsagos internetes gyogyszer-ke-
reskedelem érdekében az idei nyar kozepéig szeré-
nyebb eldrelépés tortént. E16z6 kozleményiink igyeke-
zett ravilagitani, hogy a hamis gydgyszerek megjele-
nése — a gyogyszerellatasi lancon beliil, vagy azon
kiviil — a lakossagot fenyegetd veszélyeknek csupan
egyik részét jelenti [2]. A gyogyszerbiztonsag kulcs-
kérdése kell legyen, hogy a beteg/vevé milyen forra-
sokbdl (pl. tavértékesités, internetes gyodgyszertar, ko-
z0sségi oldalak) juthat hozza az altala sziikségesnek
vélt gyogyszerhez? Ez a ,termék™ lehet példaul hazai
torzskonyvezett vénykoteles gyogyszer, illegalisan
forgalmazott kiilfoldi gyogyszer, substandard készit-
mény, hamisitott termék stb. Két kérdéskor targyalasat
tartjuk tehat most fontosnak az internetes gyogyszer-
forgalmazas kapcsan: (1) Milyen toérekvések figyelhe-
téek meg az Unidban, illetve milyen modon egyeztet-
hetdek 0ssze az szabadsagjogok a gyodgyszerek bizton-
sagos internetes forgalmazasaval?; (2) Mit tehetnek a
gyogyszerészek az online gydgyszerbiztonsag szava-
tolasa érdekében?

Eurdpai unids torekvések a biztonsdgos internetes
gyogyszerforgalmazas jogszabadlyi hdtterének
megalkotdsara

A gyogyszerek hamisitasa és a szinte korlatlan inter-
netes forgalmazas lehetdsége globalis probléma,
amellyel szemben az egyes allamok onalléan nem ké-
pesek kelld hatékonysaggal fellépni, mar pusztan a ha-
taron atnytlé arumozgas jelensége miatt sem. Az Eu-
ropai Unio, felismerve az emlitett jelenségekbdl adddo
kockazatokat, a kdzelmultban jogszabalyt alkotott: az
Eurdpai Parlament és a Tanacs 2011/62/EU iranyelve a

2001/83/EK iranyelvet modositotta, a hamisitott
gyogyszerek jogszeri ellatasi lancba vald bekeriilésé-
nek megakadalyozasa érdekében. Kozleménylink ezen
részében bemutatjuk az iranyelvhez kapcsolodo leg-
fontosabb unids jogi tudnivaldkat, majd tartalmilag is
elemezziik annak rendelkezéseit.

Az Eurdpai Unid barmely szabalyozasi teriileten
csak akkor alkothat jogi normat, ha arra az alapit6 szer-
z0dések tartalmazzak a megfeleld felhatalmazast, azaz
jogalapot: az emlitett 2011-es iranyelv jogalapja az Eu-
ropai Unid mikodésérdl szolo szerzédés (EUMSz.) 114.
cikke és 168. cikke (4) bekezdésének c) pontja.

El6bbi cikk hatdrozza meg az Unid arra vonatkozo
hataskorét, hogy a belsd piac megteremtése ¢s mitkodé-
se érdekében a tagallamok torvényi, rendeleti és koz-
igazgatasi rendelkezéseinek kozelitésére vonatkozd in-
tézkedéseket fogadjon el (azaz jogharmonizacidt végez-
zen). Ez a jogharmonizacios tevékenység célhoz kotott,
tehat nem ,,0nmagaért vald”, hanem a bels6 piac megva-
lositasanak eszkoze. Az Unid belsd piaca egy olyan bel-
sO hatarok nélkiili térséget jelent, amelyben biztositott
az aruk, a személyek, a szolgaltatasok és a toke szabad
mozgasa: ez a liberalizalt, egységes eurdpai gazdasagi
térség képezi az eurdpai integracid maig legfontosabb
elemét. A bels6 piac alapfilozofidja szerint a tagallamo-
kon belill a termelési tényezok (munka, aru, szolgaltata-
sok és toke) megkeresik maguknak azt a termelési hely-
szint, amely szamukra a legalacsonyabb el6allitasi és
mitkodési koltséggel jar. Ennek kovetkeztében a tagalla-
mok illetve a tagallamok egyes régidi kozott a termelési
helyszinekért versengés folyik. Az egységes gazdasagi
térség mitkodésének — feltételezett és elvart — eredmé-
nye pedig a fogyasztok szdmara kinalatboviilést és kolt-
ségelonydket eredményez [3]. A belso piac egyik eleme
az aruk szabad dramlasa: a tagallamok kozott sem va-
mok, sem mennyiségi korlatozasok, sem pedig ezekkel
azonos hatdsu mas tagallami intézkedések nem megen-
gedettek. Ennek vizsgalt témakoriink szempontjabol
azért is jelentsége van, mert a gyogyszerek a belsd piac
szempontjabdl arunak mindsiilnek.

Az EUMSz 168. cikke az Unid népegészségiigy te-
rén torténo fellépését alapozza meg. Az Unid népegész-
ségiigyi hataskore azon a felismerésen alapul, hogy a
tagallami szint mellett unids szinten is érdemes fellépni
a kozegészségiigy terén jelentkezd kozOs biztonsagi
kockazatok meghatarozott vonatkozasai ellen. Ez a ha-
taskor ugynevezett megosztott hataskor az EU és a tag-
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allamok ko6zott, azaz e teriileten mind az Unio, mind a
tagallamok alkothatnak kotelez6 erejli jogi aktusokat. A
tagallamok e hataskoriiket csak az unids joggal 6ssz-
hangban, az unids jog keretei kozott gyakorolhatjak,
szabélyozva azt, amire az unios jog nem terjed ki.!

A 168. cikk (4) bekezdése azt teszi lehetdveé, hogy az
Europai Parlament és a Tanacs a népegészségiigyi cél-
kitlizések eléréséhez vald hozzéjarulas érdekében a ko-
z0s biztonsagi kockazatok kezelésére intézkedéseket
fogadjon el, a c) pont pedig kifejezetten a gydgyszerek
és a gyogyaszati céli eszkdzok magas szintli mindségi
¢és biztonsagi el6irdsainak megallapitasiara vonatkozo
intézkedések megalkotasara ad felhatalmazast az unios
jogalkoténak.? Altalanossagban népegészségiigyi célo-
kat szolgalt az emberi felhasznalasra szant gyogysze-
rek kozosségi kodexérdl szolo 2001/83/EK irdnyelv el-
fogadasa, 2011-es modositasa pedig specialisan a ha-
misitott gyogyszerek jogszerii ellatasi lancba vald be-
keriilésének megakadalyozasara tesz 1épéseket.’

Az iranyelvet a fentebb emlitett jogalapok eléirasai-
ra tekintettel* in. rendes jogalkotasi eljarasban fogad-
tak el, ami az uniés jogalkotdsi f6szabaly. A rendes
jogalkotasi eljarasban a jogalkotasi javaslatot az Euro-
pai Bizottsag (az unio ,,kvazi-kormanya”) teszi, a jog-
szabaly elfogadasarodl pedig az Eurdpai Parlamentnek
(az EU népképviseleti szervének) és a Tandcsnak (a
tagallamok kormanyképviseldinek) kozosen kell don-
tenie, egyenrangll pozicidoban: egyik jogalkotd intéz-
mény sem tud a masik beleegyezése nélkiil dontést
hozni, a jogszabaly megalkotasdhoz az EP és a Tanécs
megegyezésére, valamiféle kompromisszumos megol-
das kialakitasara van sziikség.’

Az Europai Bizottsag gy itélte meg, hogy az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl
sz616 2001/83/EK iranyelv rendelkezései néhany tekin-
tetben nem képesek megfeleléen kezelni azokat az oko-
kat, amelyek folytan a hamisitott gyogyszerek észrevét-
lentil bekeriilhetnek a legalis ellatasi lancba. ® A hamisi-

' Lasd az EUMSz 2. és 4. cikkét.

2 A ¢) pontot a Lisszaboni Szerzédés iktatta be az unids primer
jogba, mint 0j jogalkotasi jogalapot.

3 A 2001/83/EK iranyelvet a kozelmultban a farmakovigilancia te-
kintetében is modositottak a 2010/84/EU iranyelv (HL 2010 L
348/74 ) altal.

4 Minden unids jogi szabalyozas visszavezethetd kell, hogy legyen
egy alapitd szerz6désbeli jogalapra. A jogalapok a cselekvésre
sz6l6 felhatalmazason kiviil egyértelmlien meghatarozzak az
adott teriileten alkalmazandé jogalkotasi eljarast és rendszerint az
elfogadandd unids jogi norma tipusat is.

> A rendes jogalkotasi eljarast eredetileg egyiittdontési eljaras né-
ven vezette be a Maastrichti Szerz6dés (1993). Az eljarast a Lisz-
szaboni Szerzédés (2009) nevezte at rendes jogalkotasi eljarassa,
jogalkotasi foszaballya téve azt: ha az unids szerz6dések masként
nem rendelkeznek, ezen eljaras szerint kell jogszabalyt alkotni. Az
eljaras akar harom olvasatig is eltarthat, amelyek soran az EP és a
Tanacs a Bizottsag tervezetét és sajat allaspontjaikat kell, hogy
egyeztessék. Megegyezés azonban akar mar az elsé olvasatban is
létrejohet, nem sziikségszerti, hogy harom olvasatra keriiljon sor.

¢ A Bizottsag szerint a f6 okok az kovetkezek: a hamisitott
gyogyszereket nem lehet mindig kénnyen megkiilonboztetni az

tott gyogyszerek szdma az Unidban novekvo tendenciat
mutat, ezek a szerek altalaban az el6irasoknak nem
megfelelé vagy hamisitott Osszetevoket tartalmaznak,
vagy éppen nem tartalmaznak bizonyos Osszetevoket,
vagy Osszetevoket rossz adagolasban tartalmaznak (be-
leértve a hatdanyagokat is), ez pedig komoly kozegés-
zségligyi kockazatokat hordoz. A Bizottsag erre tekin-
tettel készitette el a 2011/62/EU iranyelv tervezetét,
amelyet az uniés jogalkotd intézmények -elfogadtak.
Amint arra utaltunk, a hamisitott gyogyszerek jogszerii
ellatasi lancba valo bekeriilésének megakadalyozasa ér-
dekében 2011-ben elfogadott jogszabdly jogforrasi for-
maja irdnyelv. Az Europai Unid jogalkotasi aktusai ko-
zill az iranyelv az, amely bizonyos szabalyozasi mozgas-
teret enged a tagallamoknak: az iranyelv az elérend6 cé-
lokat illetden minden cimzett tagallamra kotelezd, azon-
ban a forma és az eszk6zok megvalasztasat a nemzeti
hatésagokra hagyja. Az unids iranyelvek kapcsan ebbol
kovetkezOen a tagallamoknak jogalkotasi kotelezettsé-
gilik van: az unios irdnyelvet at kell {iltetni a nemzeti
jogba (implementacio). Az iranyelv atiiltetése a tagalla-
mok kotelezettsége, igy a magyar jogalkotonak is meg
kellett hoznia a megfeleld implementalo intézkedéseket.
A tagallamok irdsban hivatalosan értesitik az Eurdpai
Bizottsagot arrdl, hogy hogyan, mely jogszabalyok mely
rendelkezései altal liltettek at sajat jogukba egy iranyel-
vet. Ez a jogalkotasi feladat altalaban nem egyetlen 1y
jogszabaly elfogaddsaban meriil ki, az egész tagallami
joganyagban konzisztens modon at kell vezetni a valto-
zasokat, ezért tobbnyire szamos tagallami norma modo-
sitasara, esetleg hatalyon kiviil helyezésére lehet sziik-
ség [1]. Nem zérhat6 ki az az eshetdség sem, hogy egy
tagallam joga mar 6sszhangban van az unios eldirasok-
kal, ebben az esetben nincs sziikség jogalkotasra.
Amennyiben egy tagallam nem (vagy nem megfeleld-
en) implemental egy iranyelvet, ez az unios jogbol eredd
kotelezettségek megszegésének mindsiilhet. Az Eurdpai
Bizottsag feladata figyelemmel kisérni és ellendrizni az
unios jog (nem kizarolag az iranyelvek) végrehajtasat, és
amennyiben allaspontja szerint kotelezettségszegés all
fenn, az unids jog alapjan 1épéseket tehet. A Bizottsag
eldszor is az érintett allamhoz fordul, és lehetdséget biz-
tosit észrevételei megtételére. Ha a kérdést nem sikertiil
lezarni, a Bizottsag az ligyrdl indokolassal ellatott véle-
ményt bocsat ki, mely tartalmazza a vélt kotelezettség-
szegést, €s hataridot tiz a tagallamnak ennek kikiiszobo-
Iésére. Ha az érintett allam a Bizottsag altal meghataro-
zott hataridén beliill nem tesz eleget a véleményben fog-
laltaknak, a Bizottsag az Eurdpai Birdsag elé viheti az

eredetitdl; a forgalmazasi lanc nagyon bonyolult, és ,,csak annyira
erés, mint a leggyengébb lancszeme”; jogbizonytalansag dvezi az
EU-ba beléptetett, de allitolag forgalomba nem hozott gyogysze-
rekre vonatkozo rendszert; és mar a gyartasi folyamatba bekeriild
gyogyszerhatéoanyagok is lehetnek az eredeti hatébanyag hamisit-
vanyai. (Lasd a Bizottsag 2011/62/EU iranyelv elfogadasara vo-
natkoz6 javaslatat, COM(2008) 668 végleges, 2. 0.)
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PALYAZAT

A Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi és
Gyogyszerész-tudomanyi Karai Oregdiak Szévetsége palyazatot hirdet
egyetemi diplomat szerzett kollégak és egyetemi hallgatok szamara.

A palyazat témakorei

— Prof. id. Dr. Hetényi Géza (1894-1959) belgydgydsz, egyetemi tanar, klinika igazgaté élete és
munkassaga (orvosok, orvostanhallgatok, illetve az Altalanos Orvostudomanyi Karon dolgozé
diplomasok részére)

- A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyégyszer-technoldgiai Intézet
(kordbban Gyogyszerészeti Intézet) torténete, oktatd és kutatdé munkaja (gydgyszerészek,
gyégyszerészhallgatok, illetve a Gyodgyszerésztudomanyi Karon dolgozé diplomasok részére)

Formai kovetelmények:

A palyazatokat 2 példanyban kell bekildeni, és mellékelni kell CD lemezen vagy mas adathordozén
az elektronikus formatumot is. Terjedelme maximum 60 oldal (dbrakkal, tdblazatokkal, képekkel,
irodalmi hivatkozasokkal egyutt). Tovabbi formai kdvetelmények: A/4-es lap, egyik vagy mindkét
oldalan maximum 50 sor, és legaldbb 2 cm margé a jobb és bal széleknél.

A palyazatok benyujtasi cime:
Szegedi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi és Gydgyszerésztudomanyi Karai Oregdiak
Szovetsége (Szemészeti Klinika cimén), 6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.

A palydzatokhoz mellékelni kell egy sajat névre megcimezett valaszboritékot, és ezen kivil a
palyazoé elérhetéségének megadasat is kérjik (telefonszam, e-mail cim).

A benyujtas hatarideje: 2014. oktéber 15.

Palyazati dijak (a Makéi Sanitas Bt. Tamogatasaval):

I. dij: 100 000 Ft
Il. dij: 50 000 Ft
. dij: 20 000 Ft.

A palyazatok elbiralasarol és eredményérél a palydzdk 2014. oktdber 31-ig értesitést kapnak.

A dijak atadasara elérelathatélag 2014 novemberében, a hagyomanyosan megrendezésre kerilé
»Szent-Gyorgyi Napokon” keril sor, amelynek pontos idépontjardl az érintetteket kulon értesiteni
fogjuk. Tovabbi informaciok az Oregdidk Szévetség postai cimén, a 20-954-8199 telefonszamon
vagy a kovetkezd e-mail cimen érheték el: vegh.mihaly@med.u-szeged.hu

Dr. Végh Mihdly Dr. Sahin-Téth Istvdn Dr. Ember J6zsef
elnck alelnok alelnok
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lgyet.” Mar az is kotelezettségszegés, ha a tagallam nem
tajékoztatja a Bizottsagot arrdl, hogy hogyan, mely jog-
szabalyokkal iiltette at az iranyelvet. igy példaul a
2011/62/EU iranyelv kapcsan ezt tobb tagallam elmu-
lasztotta, a Bizottsag pedig formalis kotelezettségszegési
eljarasokat inditott ellentik, 2014 marciusaban négy ilyen
eljaras volt még folyamatban (Finnorszag, Lengyelor-
szag, Olaszorszag és Szlovénia ellen)[4].

Az uniods jogalkotasi aktusok megalkotasa az Eurdpai
Parlament és a Tandcs feladata rendes jogalkotasi eljaras
(vagy az un. kiilonleges jogalkotasi eljarasok) utjan.
Emellett azonban bizonyos esetekben célszeriinek lat-
szik, hogy az unios jogalkotd felhatalmazast adjon az
Eurdpai Bizottsdgnak, hogy — delegalt hataskorben — bi-
zonyos, a jogi aktus alapvetd elemeit nem érinté modon
tovabbi jogszabalyalkotast végezzen. Az unids jogban
létezik ennek megfelelden a felhatalmazason alapulo ak-
tusok kategoridja: a jogalkotasi aktusokban felhatalma-
zas adhato a Bizottsag részére olyan altalanos jogi aktu-
sok elfogadéasara, amelyek a jogalkotasi aktusok egyes
nem alapvetd rendelkezéseit kiegészitik, illetve modosit-
jak. A felhatalmazast tartalmazoé jogalkotasi aktusokban
kifejezetten meg kell hatarozni a felhatalmazas céljait,
tartalmat, alkalmazasi korét és idétartamat. Az adott
szabalyozasi terlilet alapvetd elemeire vonatkozdan nem
adhat6 felhatalmazas, mert ezek a kérdések kizardlag
magaban a jogalkotasi aktusban szabalyozhatok, ezekrél
kizardlag a jogalkotd (az EP ¢és a Tandcs) rendelkezhet.
A 2011/62/EU iranyelv kapcsan a jogalkotok éltek is az
emlitett lehetdséggel, és felhatalmaztdk a Bizottsagot
tobb felhatalmazason alapul6 aktus elfogadasara is, tob-
bek kozott a hatdbanyagok helyes gyartasi €s forgalmaza-
si gyakorlatara és a biztonsagi elemekre vonatkozdan.®
A Bizottsag elfogadhat (szintén felhatalmazas alapjan)
un. végrehajtasi aktusokat is, hogy biztositsa unios jogi
aktusoknak a tagallamokban egységes feltételek szerinti
végrehajtasat — a vizsgalt iranyelv kapcsan ilyen végre-
hajtasi aktus targya példanak okaért az alabb ismertetett
egységes logo részletszabalyozasa.

Lakossagi tavértékesités és az unids szabdlyozds

Az Europai Bizottsag eredeti jogszabaly-javaslataban a

" A tagallamok kotelezettségszegése lehet tobbek kozott jogalkota-
si természetli (pl. egy unids iranyelv atvételének elmulasztasa
vagy nem megfeleld implementacidja) vagy kozigazgatasi jellegii
(pl. allami szervek unids joggal ellentétes eljarasa). A Birdsag
megallapito itéletet hoz: kimondja, hogy a tagallam megsértette-e
az uniods jogot vagy sem. Az itélet végrehajtasa (azaz a kotelezett-
ségszegés elharitasa) a tagallam kotelezettsége. Ha a tagallam nem
tesz eleget az itéletnek, a Bizottsag jabb keresetet nyujthat be el-
lene, amelynek eredményeképpen a Birdsag pénzbirsagot is ki-
szabhat az allamra (atalanydsszeg vagy kényszeritd birsag forma-
jaban). Az eljarast tagallam is kezdeményezheti masik tagallam el-
len, ezt megelézéen azonban a Bizottsaghoz kell fordulnia (az
eljaras e valtozata rendkivill ritka, de nem példa nélkiili, 1asd pél-
danak okaért a kozelmultbol a C-364/10. sz. Magyarorszag kontra
Szlovakia esetet, azaz a Solyom Laszlo ligyet).

8 Lasd a 2011/62/EU iranyelv 1. cikkének 12. pontjat.

lakossagi tavértékesitésre vonatkozd szabalyozas nem
szerepelt, ezt a tagallami delegaciok sem szorgalmaztak
kiilonosebben. Az Eurdpai Parlamentben mutatkozott
erds szandék az iranyelv kiegészitésére a tavértékesités,
és kiilondsen az internetes forgalmazas szabalyai vonat-
kozasaban. Elve fentebb emlitett jogalkotési hataskorei-
bol adodo erejével, a Parlament el tudta érni az iranyelv
ilyetén kibdvitését. A gyogyszerek lakossagi tavértéke-
sitése azért sajatos probléma, mert egyfeldl az aruk sza-
bad mozgasdnak unids elve, masfeldl eltérd tagallami
szabalyok (nem teljességgel harmonizalt a szabalyozas,
nem mindent az Uni6 szabdlyoz a gyogyszerek kap-
csan, a lakossagi kiskereskedelmi gyogyszerellatas kii-
16nos  feltételeit példaul nem), harmadrészt pedig
kozegészségvédelmi szempontok metszéspontjaban ta-
lalhato. Jol szemléltethetd a helyzet az Eurdpai Birosag
egy 2003-as itéletével, mely maig érezteti hatasat. A
DocMorris-tigyben® a Birdsag kimondta, hogy a tagal-
lamok alapvetéen nem akadalyozhatjak az aruk szabad
aramlasat, és az olyan szabalyok, amelyek megtiltjak
gyogyaszati termékek tavértékesitését, mennyiségi kor-
latozassal azonos intézkedésnek mindsiilnek (ezeket az
unios jog fészabaly szerint tagallamok kozotti viszony-
latban tiltja). A tagallamoknak lehetdségiik van azon-
ban az emberek életének és egészségének védelmére,
mint magasabb rendli védendd értékre'® hivatkozniuk
olyan gyogyaszati termékek csomagkiildés utjan torté-
né értékesitésének nemzeti tilalmanak igazoldsakor,
amely termékek az érintett tagallamban csak gyogy-
szertarak Utjan értékesithetdek — amennyiben e tilalom
a vénykateles gyogyaszati termékekre vonatkozik. Ez a
tagallami hivatkozas azonban olyan gydgyaszati termé-
kek teljes tavértékesitési tilalmat, amelyek az érintett
tagallamban nem vénykotelesek, nem igazolhatja.
Internetes tavértékesités esetében masik tagallamba
irdnyuldéan csak olyan gyogyszert lehet értékesitent,
amely az adott orszagban is internetes ton értékesithe-
t6 és forgalmazhatd. A tavértékesitési tevékenység
egyébként az unids jog alapjan szolgaltatdsnak mind-
stil, amely hataron atnyulé mddon is végezhetd (a szol-
galtatonak a letelepedése szerinti tagallamban eldirt
feltételeknek kell megfelelnie, és az egész Unidra vo-
natkozoan végezheti tevékenységét), de csak a fentebb
emlitettek figyelembevételével. Igy tehat mikozben
Magyarorszagon csak kozforgalmi gyogyszertar mi-
kodtethet honlapot, addig egy masik orszagban akar
egy hipermarket vagy egy webes cég is. Ilyen esetek-
ben a kiilfoldi internetes forgalmazotol is rendelhetiink

® C-322/01. sz. Deutscher Apothekerverband kontra DocMorris
iigy. [EBHT 2003., 1-14887. 0.]

10 Ezeket a magasabb rendii védend6 értékeket az EUMSz. 36. cik-
ke sorolja fel. Kimentési okoknak is szokas nevezni Oket, mivel
ezekre hivatkozassal a tagallamok az egyébként aruforgalmat kor-
latozénak, azaz az unids jog alapjan tilosnak mindsiild intézkedé-
seiket ,,.kimenthetik”, jogszeriivé tehetik. Fontos, hogy az ilyen in-
tézkedéseknek aranyosnak (sziikségesnek és megfelelé mértéki-
nek) kell lenniiik az elérni kivant céllal, ellenkez6 esetben mégis
unios jogba iitk6zonek mindsiilhetnek.
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OTC gyobgyszert, ha az magyar kisérdiratokkal rendel-
kezik. Magyarorszagon a vénykoteles gyogyszerek in-
ternetes tavértékesitése tilos, ezért kiilfoldi szolgalta-
tok legalisan csak nem vénykoteles termékeket értéke-
sithetnek magyar vasarloknak. A magyar nyelvii, hato-
sagilag jovahagyott cimke és betegtajékoztatod sziiksé-
gességét a szerzOk korabbi cikkiikben bemutattak a
hazai szabalyzas részleteinek targyaldsa soran [2].

Megjelent a legdlis internetes gyogyszertirak
egységes eurdpai logoja

Annak ellenére, hogy az Egyesiilt Allamokban kozel
egy évtizede mar alkalmazzak az internetes gyogy-
szerforgalmazokat megkiilonboztetd online tanusitva-
nyokat (pl. VIPPS ¢és LegitScript), valamit mar kozel
harom éve felmeriilt egy egységes europai legalis in-
ternetes gyogyszertarakat megkiilonboztetd logo otle-
te, 2014 nyaraig nem tortént lathatd érdemi eldrelépés
a kontinensiinkdn. Nagy sziikség van az idén junius-
ban bejelentett logora [5], hiszen a tagallamok eltérd
modon szabdlyozhatjdk a gydgyszerek internetes for-
galmazasat, eltéré nyelven miikodnek a honlapok és a
gyogyszerek elnevezése illetve vénykotelességének
besorolasa is orszagonként kiilonbozhet. Jovore lesz
majd teljes korfien elérhetd a legalis honlapokon az
online gyogyszertarak kézos unios logdja'!, amelyben
azon a nyelven lesz olvashatd a szdveg, valamint an-
nak az uniés tagallamnak a zaszloja fog megjelenni,
amelyben az online gyogyszertarat bejegyezték.

A webpatikak feliiletein elhelyezett logo a korabbi
cikkiinkben leirtakhoz [2] hasonléan miikodik majd.
Igy tehat a vasarlo/beteg a logo-ra kattintva a nemzeti
hat6sag weboldalara jut, ahol a jogszertien miikddé on-
line gydgyszertarak vannak felsorolva. Abban az eset-
ben ajanlhato az adott internetes gyogyszertar honlap-
jarol torténd vasarlas, amennyiben az szerepel a hato-
sag honlapjan felsorolt legalis forgalmazok listajan.

Mi lehet a gyogyszertari dolgozok feladata az
internetes gyogyszerforgalmazdssal és hamis
gyogyszerekkel kapcsolatban?

Idedlis esetben kihez mashoz, mint gyogyszerésziik-
hoz fordulnanak a fogyasztok/betegek, ha gyogysze-
rekkel kapcsolatos kérdésiik meriilne fel? Az interne-
ten és kozosségi oldalakon t4jékozddd (mondhatnank
szocializalédd) online gyogyszervasarldo vélhetdleg
csak akkor keresi majd fel gyogyszerészét, ha nem
vart eseménnyel szembesiil (pl. mellékhatas, termék-
mindségi hiba, interakcié gyanuja), mig a gyogyszeré-
szek felé nyitottabbak mar talan a véasarlasi eseményt

" A logérol a Bizottsag 699/2014/EU végrehajtasi rendelete sz0l
(meghatarozva a logé mintdjat, és a logd hitelességének értékelé-
sét lehetévé tevé miszaki, elektronikai és kriptografiai kdvetelmé-
nyeket), a jogszabaly megalkotasara a 2011/62/EU iranyelv hatal-
mazta fel a Bizottsagot.

Kattintson ide,

és ellenorizze,

hogy a gyogyszertar
legalisan
mikodik-e!

1. abra: Legdlisan miikodo online gyogyszerellatokat
megkiilonbozteto egységes europai logo

megelézden kikérik a gyogyszertarban dolgozok tana-
csait. Minden esetben van a gyogyszerésznek feladata,
amely az alabbiakbdl allhat [6, 7].

Lakossag és egészségiigyi szakdolgozo kollégak
dltalanos tajékoztatdsa

Nem csupan a betegek, hanem hozzatartozo6ik és az
egészségiigyi szakdolgozok figyelmét is fel kell hiv-
nunk a zart gyogyszerellatasi lancon kiviil beszerzett
termékek potencialis veszélyeire. Nem elegend6 a ha-
mis gyogyszerekkel kapcsolatos ,,riogatas”, hiszen az
illegalis forrasbol interneten beszerzett termékek nem
ritkan ,természetes eredetii”-nek, ,,artalmatlan”-nak
és persze ,hatasos”-nak vannak tituladlva, még akkor
is, ha benniik innen-onnan beszerzett gyogyszer hato-
anyagok vannak. El6z6 kozleményiink igyekezett ra-
vilagitani, hogy a gyogyszer- és betegbiztonsag csak
abban az esetben maximalis, ha a termék alkalmazdja
kellé informaciot tud szerezni annak alkalmazasarol.
Tudatositani kell, hogy a gydgyszert a gyogyszertar-
bdl érdemes vasarolni és a vénykoételes gyogyszerek
esetén az orvosi javallat is a betegek biztonsagat sza-
vatolja (nem csupéan felesleges adminisztracio).

Internetes gyogyszervasarlassal és hamis
gyogyszerekkel kapcsolatos specifikus tandacsadas

A tanacsadas egyik eleme lehet az online gyogyszer-
tarak megbizhatésdganak megitélésében nyujtott ta-
mogatas. Ennek legszembetin6bb eleme hazankban
az ANTSZ Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal honlapjara
mutatd tanusitd link megléte az online gyogyszerfor-
galmaz6 honlapjan, valamint az OTH listan val6 egy-
idejii szereplés. A jovoben tulajdonképpen ezt a linket
kell majd lecserélni az unids logora.
Az illegélis és potencialisan veszélyes termékeket
forgalmaz6 honlapok tipikus indikatorai:
— a receptkoteles termékek vény nélkiili szabad for-
galmazasa,
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— szabadalmi védettség alatt allo hatéanyagok ,,gene-
rikumainak™ arusitasa,

— magyartalan és helyesirasi hibakkal teli szoveg,

— mellékhatds mentes gyogyulast igérd csodatermé-
kek ajanlasa stb.

A betegek szakmai téjékozatlansdganak csokkenté-
se a masik fontos feladat a gyogyszerészek szamara.
Ez kommunikacids kihivast is jelenthet, hiszen gyogy-
szerész ¢és beteg/vevo kozti informacids aszimmetria
empatikus athidalasat igényli. Szem el6tt kell tarta-
nunk, hogy az dvatlan internetez6 gyakran aldozatava
valik a vilaghalo kinalta kétes eredetii informacidknak
és nehezen igazodik ki az olvasottak kozt. Mint aho-
gyan el6zd kozleményiinkben is kifejtettiik [2], a fo-
gyasztod a potencialis elényoket feliilértékeli, mig az
online beszerzett gyogyszerek veszélyeit elbagatelli-
zalhatja. A tajékoztatas részét képezheti annak tiszta-
zéasa, hogy milyen garancialis elemek allnak (klinikai
vizsgalatok, torzskonyvezés, farmakovigilancia) a pa-
tikdban kaphat6 gyogyszerek mogott, és mindezek bi-
zonytalanok a nem legalisnak mindsitett forgalmazok-
tol vasarolt termékek esetében.

Termékek ellendrzése és hamis termékek kisziirése a
zart gyogyszerellatasi lanchol

Akar a vasarlo/beteg hoz be a gydgyszerészéhez kétes
eredetli termékeket, akar a mindennapi gyogyszertari
munkafolyamatok (pl. aruatvétel, implealas) soran ta-
lalkozunk szokatlan megjelenésii termékkel, a gyogy-
szertarak meghatarozo szerepet jatszanak a termékek
ellendrzésében és a hamis termékek kiszlirésében. Az
ellendrzés legkézenfekvébb része a csomagolas és a
gyogyszerforma kiillemének vizsgélata, valamint a
betegtajékoztatd nyelvezetének ellendrzése.

Indikatora lehet hamis (vagy bizonytalan mindsé-
gli) terméknek [7]:
— termékfelirat feliilirasa/ragasztasa,
— lejarati id6 nem hivatalos formatumua modositasa,
— megvaltoztatott méretii és/vagy szinii elsddleges és

masodlagos csomagolas stb.

Bizonytalan mindségli termék esetén sziikségszer
a betegek rabeszélése biztonsagos forrasbol beszerzett
gyogyszer hasznalatdra. Amennyiben hamis (vagy an-
nak vélt) termékkel talalkozunk a patikai munkank
soran, jelentslik azt a gyogyszertar vezetdjének, majd
a regionalis tiszti gyogyszerésznek, illetve a
GYEMSZI-OGYTI felé.

Tovabbi feladatok és megvdlaszolatlan kérdések

A fentiek és az 1. részben leirtak alapjan nyilvanvalo,
hogy az internetes termékforgalmazas technikai lehet6-
ségének megteremtése maga utdn vonta a gyogyszerek
internetes forgalmazasanak elindulasat. Ma mar az is
nyilvanvald, hogy az Unid belsd piacaira meghatarozott

6 elvek, a szolgaltatasok, termékek, téke és munkaerd
szabad aramlasa elvének korlatozas nélkiili érvényesité-
se az internetes gyogyszerforgalmazas teriiletén sok
kockazatot hordoz. Masfeldl a gyogyszerforgalmazas
tagorszagonként valtozd szabalyozasa (beleértve a
vénykoteles gyogyszerek korének kiilonbozdségét, a pa-
tikai és patikan kiviili gyogyszerforgalmazas eltéré sza-
balyozasat) a tagorszdgok hatdrain ativel internetes
gyogyszerforgalmazas egységes elvek szerinti unios
szabalyozasanak és gyakorlatanak kialakulasat gatolja.
Jol lathato, hogy az internet hasznalata a lakossagi
gyogyszerbeszerzésben (tavértékesités) szamos eldnyt
hordoz, ugyanakkor a felismert problémak megoldasa
nélkiil akér a legalis gyodgyszer-forgalmazasi csatornak
gyogyszerbiztonsaga is megkérddjelezddhet. Ezek a
szempontok nyilvan kozrejatszanak abban, hogy elin-
dult az internetes gyogyszer-forgalmazas unids szintii
szabalyozasanak folyamata. Ez nyilvan tovabb folytato-
dik, de a jogalkotason tul a szakemberek (és a betegek)
tajékozottsagan sem artana javitani.

A szabalyozas eddigi 1épései véleményiink szerint
sziikségesek, de nem elegenddek a gyogyszerbiztonsag
teljes korti érvényesiiléséhez. Sokak szamara nem vila-
gos, hogy gyoégyszertar (viszonteladoként) igényelhet-e
pl. kiilfoldi webpatikatol gyogyszert, mikdzben vannak
informaciok ilyen jellegli gyogyszerbeszerzésekrol.

Mas orszagokbdl rendelt gyogyszerek esetén kizaro-
lag a GYMESZI-OGYI altal jovahagyott és magyar
nyelvii kisérdiratokkal (cimke, betegtajékoztatd) rendel-
kez6 gyogyszer szallithato ki, azonban pl. a homeopatids
monokomponens( gyogyszereknél nincs betegtajékozta-
to. Itt nyilvan nem érvényesiil a kisérdiratra vonatkozd
kritérium, feltéve, hogy az unioés szabalyokkal 6sszhang-
ban hianyzik a betegtdjékoztatd. A cimke esetében azon-
ban a magyar nyelvi kritérium elengedhetetlen.

Sokak szamara nem vilagos, hogy hol jelentenddek a
bizonytalan mindségii termékek (a GYEMSZI-OGYI-
ban), és hogyan jarjon el a gyodgyszerész, ha (a) a zart
gyogyszerellatasi lancban hamis terméket észlel és ha
(b) betegnél/vasarlonal fedez fel hamis gyogyszert?

Ugyszintén j6 lenne tudni, hogy ha 2017-t6 a vény-
kételes gyogyszereken 3D barcode kod lesz (az OTC
gyogyszereknél csak a hamisitas kockazatanak kitett
szereken), és ez az expedialas soran — a kddleolvasas
miatt — tobbletterhelést okoz, milyen megoldassal le-
het a patikak tobbletterheit mérsékelni.

Es a gyogyszerészeknek nyilvanvaloan szembe kell
nézni azzal a szakmai kihivéssal is, hogy az interne-
ten torténd gyogyszerrendelés — még a szabalyok be-
tartdsa esetén is — hatraltathatja az adekvat gyogyszer-
valasztast.

Osszefoglalis

Napjaink aktualis gyogyszerészeti problémait jelenti
az internetes gyogyszerforgalmazas kétes biztonsaga
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és a hamis és illegalis gyogyszerek alkalmazasa. A
kérdéskor megoldasaban stratégiai szerep jut a jogal-
kotoknak és a hatosagoknak, emellett a gyogyszerha-
misitds elleni kiizdelemben kulcsszerep jut a
gyogyszergyartoknak és nagykereskedéknek. A zart
gyogyszerellatasi lancba Eurdpaban ez idaig relative
kis szamban keriiltek be hamis gyogyszerek. Igy pél-
daul a tavalyi évben Németorszagban omeprazol tar-
talmi hamis gyogyszereket foglaltak le, a német és ro-
man gyogyszerellatasi ldncokban hamis Sutent jelent
meg, valamint Anglidban két esetben fedeztek fel a
nagykereskeddi szinten hamis gyogyszereket (Remi-
cade és Symbicort Turbohaler) [8]. Ennél azonban va-
l6szintileg rosszabb a helyzet, hiszen nem minden ha-
mis termék keriil felismerésre, vagy esetleg nem ren-
delkeziink teljes korti nemzetkozi adatokkal. Becslé-
sek szerint az Eurdpaban és az Amerikai Egyesiilt
Allamokban forgalmazott vénykételes gyogyszerek
kevesebb mint 1%-a hamis [9], ami — valljuk be — saj-
nos nem tul biztato becslés.

Annak ellenére, hogy igen sokszereplos a kérdés-
kor, mégis a szalak a gyodgyszertarban futnak Ossze,
hiszen a gyogyszerész az utolsd lancszem a gyogy-
szerellatasi lancban, 6 talalkozik leggyakrabban a be-
teggel/vevovel és persze a gyogyszerekkel. Legyilink
tehat nyitottak és figyeljiink a betegekre, hiszen a ha-
mis gyogyszereket legnagyobb részét gyakran elso-
ként 6k ismerik fel [7].

Nem elegendd ugyanakkor csupan a zart gyogyszer-
ellatasi lancon beliil gondolkodnunk. Az emberek tbb-
sége nem tesz kiilonbséget a patikabol, vagy azon kiviil
vasarolt gyogyszerek kozt. Fontos szerepiink lehet tehat
a lakossag tajékoztatasaban és az internetes forrasok
helyes megitélésének elémozditdsaban. Hatalmas volu-
men( az illegalis gyogyszer-kereskedelem, amelyet tob-
bek kozt az igazol, hogy az idén 111 orszag egylittmii-
kodésével végrehajtott Pangea VII. akcidban 9,4 millio
hamis gyogyszert foglaltak le, 11800 internetes forgal-
mazoi honlapot sziintettek meg és tobb mint 1200 nyo-
mozas indult el vilagszerte [10,11]. Sziikséges megemli-
teni a hamis és illegalis gyogyszerek legalis kereskedel-
mi lancon kiviili internetes forgalmazasa esetén alkal-
mazhaté biintetdjogi szankcidrendszert is (Btk. 186. §
¢és a mogotte allo, Eurdpa Tandcs égisze alatt sziiletett,
Medicrime egyezmény), amelynek alapjan biincselek-
ménynek kell tekinteni az egyezmény hatélya ala tarto-
76 egészségiigyi termékek meghamisitasat valamint a
hamis termékekkel kapcsolatos szallitasi, taroldsi és
forgalmazasi jellegli magatartasokat is [12, 13].

Végezetiil el kell gondolkodnunk azon, hogy a vilag
¢és a fogyaszt6i igények fokozatosan valtoznak. Egyre
kidolgozottabb a gyogyszerek tavértékesitésének sza-
balyozéasa Eurdpaban és hazankban is, valamint sza-
mos orszagban a gyogyszerellatds meghataroz6 sze-
repl6jévé véltak méar az internetes szolgaltatok. Igy
elébb-utdbb nekiink is 1épniink kell, hogy hosszu ta-
von a gyogyszerészek kezében maradhasson a gyogy-
szerellatas valamennyi szintere.
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to protect the regulated supply chain form counterfeit
medicines and facilitating the safe online trade of
pharmaceuticals. Pharmacist must be avare to protect
medication and patient safety regarding this issue by
informing helathacre professionals and patients during
their everyday practice.
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Egyedi engedélyezési eljarasok a magyar gyogyszerhatosagnal

Palffyné Poor Rita, Csakurdané Harmathy Zsuzsanna

A GYEMSZI-OGYT jogszabalyok altal meghatarozott,
allami feladatként ellatott alaptevékenységei kozé so-
rolhat6 a human gyodgyszerek forgalomba hozatalanak
engedélyezése. Emellett azonban fokozott jelentdségii-
ek azok az engedélyezési eljarasok is, amelyek egyedi-
ek és/vagy ideiglenesek, atmeneti idétartamra szoloak.

Ilyen engedélyek az egyedi gyogyszerigénylések
engedélyei (egyedi import), az indikacion kiviili
gyogyszeralkalmazasra vonatkozoak (off label use),
valamint a gyogyszerhiany esetén kiadhat6 — az em-
beri felhasznalasra keriild gyogyszerek rendelésérol s
kiadasarol szolo 44/2004. (IV. 28.) ESZCSM rendelet
6. § (1)-(3) bekezdéseiben definialt — Un. kontingens
engedélyek.

Ide sorolhat6 tovabba a forgalomba hozatali enge-
délytdl valo eltérés (alaki hiba engedély), a parhuza-
mos import, az ideiglenes és kivételes forgalomba ho-
zatal, valamint az ideiglenes hozzaférhetévé tétel és
alkalmazas engedélyezése is.

Egyedi gyogyszerigénylés

A kezeldorvos az indikacion tali gydgyszerrendelés
specialis, a gyodgyszerhiany elharitdsanak rendkiviili
eseteit, valamint a magisztralis gyogyszerrendelést ki-
véve torzskonyvezett, tehat vagy Magyarorszagon for-
galomba hozatalra engedélyezett, vagy az Eurdpai
Unio Bizottsaga altal forgalomba hozatalra engedélye-
zett gyodgyszert rendelhet.

Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel
nem rendelkezd gydgyszerek igénylése esetén a
GYEMSZI-OGYI az Europai Gazdasagi Térség
(EGT) tagéllamaban, illetve az EGT-megallapodasban
részes allamban' engedéllyel rendelkezé gyogyszer
rendelése esetén, kérelemre nyilatkozat formajaban
szakvéleményt ad ki.

EGT-n kiviil forgalomba hozatalra engedélyezett
gyogyszer esetén a GYEMSZI-OGY1 hatdrozatban
engedélyezi a gyogyszer felhasznalasat. Felhatalma-
zast a nyilatkozat, illetve az engedély kiadasara a
2005. évi XCV. torvény [1] (tovabbiakban Gyogyszer-
torvény) 25. §-a (5) bekezdése, valamint a 44/2004.
(I'V. 18.) ESZCSM rendelet [2] 3. §-a ad.

A GYEMSZI-OGYI nyilatkozata azt tartalmazza,

" EGT részes allam: Eurdpai Kozosséggel, vagy az EGT-vel meg-
kotott nemzetkozi szerzodés alapjan az EGT tagallamaval azonos
jogallast élvezo6 allamban.

¢és hatdrozata is annak vizsgalatan alapul, hogy (1) a
rendelni kivant gydgyszer az orvos altal megjeldlt al-
lamban forgalomba hozatalra engedélyezett-e az orvos
altal megjelolt indikacioban, (2) a rendelni kivant
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét az illetékes
hatésag nem vonta-e vissza, esetleg forgalmazasat
nem fliggesztette-e fel, valamint, (3) hogy a Gyogy-
szertorvény 1. § 23. pontjaban meghatarozott kiilonos
méltanylast érdemlo betegelldtasi érdek fennall-e.

Mit jelent a kiilonds méltanylast érdemld betegella-
tasi érdek? A fogalom nem azonos az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar altal vizsgalt egyedi méltinyos-
saggal. Mig az eloébbi gyodgyszerész-szakmai szem-
pontbdl, ez utdbbi finanszirozasi szempontbdl kozeliti
meg a kérdést.

A definicio szerint kiilonos méltanylast érdemld be-
tegellatasi érdek akkor 4ll fenn, ha a Magyarorszagon
érvényes forgalomba hozatali engedéllyel nem rendel-
kez6 gyogyszer orvosi kezelés soran torténé alkalma-
zasaval esélye lehet a kezelés sikerességének, és ez a
Magyarorszdgon mar forgalomban 1év6 gydgyszertdl
nem varhato; valamint ha az adott indikacioban forga-
lomba hozatalra engedélyezett gyogyszerhez a beteg
hozzajutasa olyan aranytalanul nagy mértékben aka-
dalyozott, ami a gyogyszeres kezelés megkezdésének
késlekedése miatt visszafordithatatlan egészségkaro-
sodashoz vezethet.

Egyedi import kérelmezhetd jarobeteg, illetve fek-
vobeteg részére a végrehajtasi rendelet mellékletében
kozolt adatlapokon. A kérelemben fel kell tiintetni a
gyogyszer pontos adatait, az igényelt mennyiséget €s a
kezelés varhat6 id6tartamat, a rendelés részletes indo-
kolasat. Mellékelni kell az egyedi gyogyszerrendelést
megalapoz6 orvosi bizonylatok masolatait, valamint —
fekvébeteg ellatasban rendelt készitmény esetén — az
intézmény vezetbje és az intézeti fogyogyszerész el-
lenjegyzését. A kérelmet 2 példanyban, irasban kell a
GYEMSZI-OGYI-hoz benyjtani.

Az ligyintézési hatarid6 szokasos eljarasrendben 8
munkanap, siirgdsséggel 2 munkanap. Amennyiben a
GYEMSZI-OGYT olyan nyilatkozatot tesz, mely sze-
rint a fent emlitett feltételek fennallnak, illetve enge-
délyezd hatarozatot hoz, a fekvdbeteg ellatas kereté-
ben a gyogyszer beszerzését a korhaz végzi. Jarobeteg
ellatas keretében — vényen torténd rendelés esetén — az
orvos a GYEMSZI-OGYT nyilatkozatanak masolatat a
vénnyel egylitt a betegnek koteles atadni.
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Ezutan jarébeteg esetében megkezdddhet a gyogy-
szer beszerzése. A beteg a kijeldlt, egyedi gydgyszer-
importtal foglalkozo patikaknal kivalthatja a gyogy-
szert. Amennyiben OEP-méltanyossagi kérelmet ki-
van benyujtani a finanszirozas tamogatasahoz, ebben
a fazisban mar ezt is megteheti a GYEMSZI-OGYI
engedély birtokaban, az OEP honlapjarol letolthetd
formanyomtatvanyon.

Eléfordulhat, hogy a GYEMSZI-OGYI ugy nyilat-
kozik, hogy véleménye szerint a Gydgyszertdrvény 1. §
23. pontja szerinti kiilonds méltanylast érdemld betegel-
latasi érdek nem all fenn. Ekkor az orvos — ha a gyogy-
szer vényen torténd rendelésének sziikségességét to-
vabbra is fenntartja — a GYEMSZI-OGY] nyilatkozata-
nak masolatat a vénnyel egyiitt ugyancsak at kell, hogy
adja a betegnek, de a beteget tajékoztatni kdteles a nyi-
latkozat tartalmardl és lehetséges kovetkezményeir6l.

Kiilonosen indokolt, siirgds esetben a kérelem egyéb
irott formaban is tovabbithatd a GYEMSZI-OGYI-
nak, ami a feltételek megléte esetén adja ki az enge-
délyt. Ilyen esetben a meghatarozott kérelmet — eredeti
alairasokkal, bélyegzdvel — haladéktalanul potolni kell.

A kezel6orvos a végrehajtasi rendelet mellékletben
meghatarozott ,,Jarobeteg gyodgyszerigényld lap” ki-
toltésével legfeljebb 12 honapra kérheti a GYEMSZI-
OGYI-tol az egyedi gyodgyszerrendeléshez sziikséges
nyilatkozatot, engedélyt. Ha a 12. honap elteltét kdve-
téen a beallitott gydgyszeres terapia folytatasa tovabb-
ra is indokolt, valamint a kiilonds méltanylast érdemld
betegellatasi érdek tovabbra is fennall, a kezeldorvos —
megfelelé szakmai indokolassal — hosszabbitasi kére-
lem forméjaban évente kérheti a beteg tovabbi kezelé-
séhez sziikséges gydgyszer behozatalanak és alkalma-
zasanak engedélyezését.

Fontos hangsulyozni, hogy ha nem tortént meg a
gyogyszer-bedllitas fekvobeteg ellatast végzd intéz-
ményben, a kezeldorvos csak akkor kérheti betegének
a hazdnkban nem engedélyezett gyodgyszert, ha az
igénylé lapon feltiintetett javallat szerinti klinikai
szakagban szakorvosi képesitése van, és ha megfelelo-
en indokolja, hogy az adott betegség kezeléséhez a be-
teg fekvobeteg ellatast végzd intézménybe torténd fel-
vétele nem sziikséges.

Indikdcion tuli gyégyszerrendelés

2008. julius 1. elétt Magyarorszagon gyogyszer csak a

forgalomba hozatali engedélyben szerepld indikacio-

ban volt rendelhetd. A 2008. julius 1-jén hatalyba 1é-

pett, és azota tobbszor modositott jogszabaly értelmé-

ben jelenleg forgalomba hozatali engedélyben nem sze-

repld javallatban is rendelhet6 a készitmény, ha

— a gyogyszernek van valahol a vilagon forgalomba
hozatali engedélye,

— nincs mas terapia, vagy a mar rendelkezésre allo te-
rdpia eredménytelen,

— van klinikai adat az off label terapia sikerességének
alatdmasztasara (allapotstabilizalast, vagy a varhat6
kozérzet javulast alatamaszto evidencia),

— az adott indikécioban forgalomba hozatalra engedé-
lyezett gyogyszerhez a beteg hozzajutasa olyan
aranytalanul nagy mértékben akadalyozott, ami a
gyogyszeres kezelés megkezdésének késlekedése
miatt visszafordithatatlan egészségkarosodashoz
vezethet, vagy

— az indikécion tali gydgyszerrendelés keretében ren-
delt gyogyszer elony-kockazat aranya kedvezdbb,
mint az adott javallatban forgalomba hozatalra en-
gedélyezett gydgyszeré,

— aterapias teriilet szakorvosa az adott beteg kezelésé-
re kérelmezte,

—a kérelemre a GYEMSZI-OGYI-tol az engedélyt
meg is kapta.

Ez a jogintézmény az indikacion tali gyogyszerren-
delés. Felmeriilhet a magyar kifejezés alapjan, hogy
kizarolag a gydgyszer indikéciojatol eltérd gyogyszer-
alkalmazas sorolhat6 ebbe a korbe, az angol ,,off label
use” kifejezés azonban jobban tiikrézi a jogalkotdi
szandékot. Off label alkalmazasnak szamit ugyanis az
alkalmazasi eldiras barmely paraméterétdl torténd el-
térés, amely lehet nemcsak indikacio, hanem példaul
adagolés, az alkalmazas modja, életkori megszoritas,
vagy egyittadds mas gyogyszerrel is. A 44/2004
ESZCSM rendelet [2] 2/A § (13) bekezdése ugyanis té-
telesen kimondja, hogy javallaton a gyogyszer alkal-
mazasi eléirasaban szereplé valamennyi rendelkezést
kell érteni, és nem csak az indikdciot.

Kérdezhetjiik, hogy az adott indikacié miért nem
szerepel az alkalmazasi eldirasban, hiszen a készit-
mény tobb esetben hatdsos. Gyakran nincs elég terapi-
as tapasztalat, mert példaul az alacsony betegszam mi-
att nem is lehet, maskor nem érdekelt a gyarto a ter-
mékfejlesztésben, az alkalmazasi el6iras javallatainak
kiterjesztésében.

A legfontosabb mérlegelést kivano koriilmény,
hogy off label use esetén a rendelkezésre allo bizonyi-
ték altalaban III szintli bizonyiték (egyedi kezelési
adatok feldolgozédsa, nem szignifikdns eredmény),
néha IV szintli bizonyiték (szakmai kollégiumi allas-
foglalas), ezzel szemben forgalomba hozatali engedé-
lyezéshez (indikacid bovités) legalabb Ib szintii evi-
dencia (legalabb egy randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalat, szignifikdns eredmény) sziikséges. Mégis
szamtalan eldnye van az off label engedélyezésnek:

— lehetdséget teremt ritka betegségek gyogyitasara,

— egy¢éb terapias kudarc esetén is bevethetd,

— gyors hozzaférést biztosit,

— megfeleld bizonyitékok esetén nem kell a hosszas
forgalomba hozatali engedélyezésre varni, és

—nem utolsé sorban eldmozditja az orvostudomanyi
kutatasokat.

Hatranya ugyanakkor, hogy a hatasossag/biztonsa-
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gossag kevesebb bizonyitékkal alatamasztott, a ténye-
ken alapuld orvoslast hattérbe szorithatja, mikozben
novekednek a terapias koltségek a bizonytalan kime-
netell terapids probalkozasok miatt.

Az EGT-ben nincs altalanos érvényi szabalyozas
az off label gyogyszeralkalmazasra vonatkozoéan. A
szabalyozas tagallami hataskor, az off label alkalma-
z4s altalaban nem tilos, de csak az orvos feleldsségére
torténhet. Nincs egységes eljaras, s a finanszirozast
sem tamogatja az allam. Megegyezik azonban a szaba-
lyozas EGT-n beliil a gyégyszerismertetésre vonatko-
zoan: off label use esetén ugyanis mindeniitt tilos a
promocio.

Magyarorszagon ezzel szemben a Gyogyszertor-
vény vizsgalati készitményként definialja azokat a ké-
szitményeket is, amelyek mar rendelkeznek ugyan for-
galomba hozatali engedéllyel, de klinikai vizsgalat so-
rén az elfogadott alkalmazasi el6irastol eltérd indikaci-
oban hasznaljak, azaz, az engedély nélkiil végzett, in-
dikacion tali gyogyszeralkalmazas tekinthet6 engedély
nélkiil végzett klinikai vizsgalatnak, annak minden ko-
vetkezményével. A Btk. ezt az engedély nélkiili tevé-
kenységet 5 évig terjedd szabadsagvesztéssel biinteti.

Mikor adhat6 engedély? Természetesen, ha fennall-
nak a fentiekben felsorolt feltételek, és a gyogyszernek
valahol (Magyarorszdgon, vagy mas orszagban) érvé-
nyes forgalomba hozatali engedélye van (ha nalunk
nincs, a kérelem egyben egyedi igénylés is, és a
GYEMSZI-OGYT ilyenkor egy eljarasban dont az in-
dikéacion tuli gydgyszeralkalmazasrdl és az egyedi
gyogyszerfelhasznalasrol).

Bar minden betegre kiilon engedélyt kell kérni, az
engedélyek precedenst teremtenek.

Az eljarasrend sok szempontbdl megegyezik az
egyedi importnal leirtakkal. A kérelem ugyancsak
kérvénytrlapon nyujthatd be. A formanyomtatvany
tartalmazza a terapias eljarasrendet, melyet a kezeld-
orvos hataroz meg és indokol, a beteg, az orvos, a
gyogyszer adatait, és a kért javallatot. Ha még nem bi-
ralt el az OGYI ilyen igénylést, akkor az eddig alkal-
mazott kezelést és annak indokolasat is, hogy miért
nem volt eredményes az eddigi terapias probalkozas.
Ugyancsak indokolni kell, ha az engedély kiadasanak
alapjaként az adott indikacioban rendelkezésre allo
gyogyszerhez torténd aranytalanul nehezitett hozzafé-
rést, vagy annak kedvezdtlenebb eldny-kockazat ara-
nyat jeloli meg a kérelmezd orvos. Jeldlni kell az {irla-
pon a gyogyszer adagolasat €s a kezelés varhato ido-
tartamat, mellékletként a beteg, vagy a torvényes kép-
viseld beleegyezd nyilatkozatat a kezeléshez, az orvos
nyilatkozatat a visszajelzésrol, valamint a szakirodal-
mat. Fontos kiemelni, hogy mellékelni kell az adott te-
rapias teriilet szakorvosa nyilatkozatat arrol, hogy val-
lalja, hogy a kezelés eredményérdl, az esetleges mel-
lékhatasokrol a GYEMSZI-OGYT altal meghatarozott
id6kozonként  jelentést kiild. Ez az idékoz a

GYEMSZI-OGYI hatarozatainak végén definialt, és
fligg a kezelés id6tartamatol, az esetleges mellékhaté-
sok valosziniiségétol és sulyossagatol.

Sajnos ez utobbi kitétel az, melyre a szakemberek
gyakran ugy tekintenek, hogy az igéret elég, a hataro-
zat rendelkezésre all a kezeléshez, a visszajelzés hia-
nya pedig nem vonja vissza, nem is helyezi visszame-
né hatallyal a jogszerliség keretein kiviilre az enge-
délyt. Pedig ennek a visszacsatolasnak van, illetve
lenne a legfontosabb szerepe a tovabbi kezelések enge-
délyezése szempontjabol. (A precedens a hatdsossag
¢és a biztonsagossag szempontjabol is koriiljart, atgon-
dolt kell, hogy legyen.)

A szakirodalom lehet klinikai vizsgélati kozlemény,
egyéb (pl. egyedi kezelés) szakfolyoirat-kdzleménye,
hazai vagy nemzetkdzi terapias ajanlas. Nem sziiksé-
ges csatolni a bizonyitékokat, ha az OGY1 korabban a
gyogyszert mas betegnek ugyanabban a betegségben,
azonos feltételekkel mar engedélyezte, vagy ha a tera-
pia szerepel a miniszter altal kihirdetett protokollok
listajan.

Az eljarasi szabalyok

Stirgésséggel kérheté az engedély, ha a beteg életve-
szélyben van, s kezelni kell, vagy a kezelés késlelteté-
se életveszélyes allapotot okoz. A siirgdsséget alapo-
san indokolni kell.

A kérelem elbiralasanak hatarideje 20 nap, ameny-
nyiben siirgdsséggel kérték 2 nap. Amennyiben a ké-
szitmény a miniszter altal kihirdetett szakmai proto-
kollban szerepel, a kezelés azonnal megkezdhetd, és
ha az OGY]1 2 napon beliil nem hoz hatarozatot, az en-
gedély megadottnak mindsiil! Az engedély masolatat
az orvos koteles a betegnek atadni (a beteg alairasaval
igazolja az atvételt).

Amennyiben a kezelés az alkalmazasi el6irds sze-
rint ellenjavallt, a GYEMSZI-OGYT a jogszabalyi el6-
iras alapjan elutasitja a kérelmet.

A GYEMSZI-OGYI publikus nyilvantartast vezet a
kezelésekrdl, melyben szerepelnek az orvos adatai, a
beteg neme, életkora, a gyogyszer adatai, a javallat €s
a kezelés paraméterei, az orvos visszajelzése a beteg
allapotarol, valamint a protokollszdm (ha van minisz-
ter altal kihirdetett protokoll).

A GYEMSZI honlapjan az alabbi linken érhetdk el
az adatok 2008-ig visszamenden: http:/www.gyemszi.
hu/listak/

Visszatérd gyakorlati problémadk az irrelevans iro-
dalom, valamint az egyedi import és az indikécion tili
gyogyszerrendelés két kiilonbozé jogintézményének
Osszekeverése. Gyakran az engedélykérelem finanszi-
rozasi szempontu, esetleg mar okafogyotta valt (ado-
manybol kezelték pl. a beteget eddig, most off label
engedélyt kér a kezelGorvos, vagy mar lezart kezelést
kér utdlag engedélyeztetni).
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Hangstlyozzuk, hogy az indikacion tali gyogyszerrende-
lés lehetdség, s ugyan adminisztracios terhet 16 a kezeldor-
vosra, de megfeleléen dokumentalt modon rutinna valhat.

Egyedi engedélyezési eljardsok a gyogyszerhiany
kezelésében

Gyogyszerhiany, hidnygydgyszerek mindig voltak.

Az, hogy a kérdés kulcsfontossaguva valt, és nemcsak

Magyarorszagon, de szerte a vildgon, tobb okra vezet-

het6 vissza. A teljesség igénye nélkiil felsorolunk né-

hanyat:

— Gyartasi problémak, melyek a gyogyszercégek fuzi-
01 kovetkeztében nagy teriiletek, tobb orszag ellata-
sat is befolyasolhatjak.

— A hatéanyag-gyartas koncentracidja miatt pl. a hato-
anyag-gyarto GMP nem-megfelelésége kihat mind-
azokra a késztermék-gyartdkra is, amelyek az adott
hatdéanyag-gyartotol vasarolnak.

— Gazdasagi megfontolasok: a hiany gyakran azoknal
az olcso, régi, de a terapiaban nélkiilozhetetlen hato-
anyagoknal jelentkezik, amelyeken a gydgyszer-
gyarto profitja kicsi.

2011 végén volt néhany olyan kritikus eset Magyar-
orszagon (onkologiai készitmények hidnya, tetanusz
vakcina hidny), amely szilikségessé tette a gyogyszer-
hiany stratégiai kezelését, s ehhez a megfeleld jogi
kornyezet megteremtését. 2012 janudrjaban a
Gyogyszertovény [1] és a 44/2004. (IV. 28.) ESZCSM
rendelet [2] modositasaval életbe 1épett j rendelkezé-
sek annak érdekében jottek 1étre, hogy megteremtsék
a hatékonyabb fellépés lehetOségét.

A hatékony fellépés alapfeltétele maganak a gyogy-
szerhiany tényének megallapitdsa. Ennek érdekében a
fent emlitett rendeletek modositasaval életbe 1épett uj
rendelkezések értelmében mar nemcsak a harom ho-
napot meghaladd, hanem minden ellatasi hiany beje-
lentés-koteles. A bejelentett atmeneti termékhianyt a
GYEMSZI-OGYI a honlapjan kozzéteszi. A http://
www.ogyi.hu/ atmeneti-termekhiany / linken a tab-
lazat elérhetd.

Gyobgyszerhiany esetén a zavartalan gyogyszerellatas
biztositdsanak fontos eszkdze a fentickben ismertetett
egyedi import, amelynek eredményeképpen kiilonos
méltanylast érdeml6 betegellatasi érdekbdl a beteg kiil-
foldrdl kaphat gyogyszert, mert az adott indikacioban
Magyarorszagon forgalomba hozatalra engedélyezett
gyogyszerhez a hidny miatt a beteg hozzajutasa akada-
lyozott. Ezen kiviil az aldbbiakban részletezett tobbi
egyedi engedélyezési eljaras is hatékony segitséget jelent.

A 44/2004. (1V. 28.) ESZCSM rendelet 6. § (1)-(3)
bekezdéseiben definidalt — uin. kontingens engedély

Egy-egy hosszabb iddtartamili, nagyszamu beteget
érintd, és/vagy nagy kockazatli gydgyszerhiany eseté-

ben az egyedi import tulsdgosan sok adminisztracios
teherrel jaro, s a rovid ligyintézési hataridé dacara a
hianykezelés szempontjabol tilsdgosan lassu eljaras,
ami a hianytermék potlasara szolgalod termék bizton-
sagi készletezésére nem is alkalmas, mivel minden be-
szerzés az orvos egyedi, meghatarozott beteg szdmara
torténd rendelésén alapul.

A 2012 januérjaban életbe 1épett rendeletmoddositas-
sal lehetdség nyilt a nagykereskedok szamara, hogy
kérelmezzék a GYEMSZI-OGYI-nal a bejelentett, a
GYEMSZI-OGYI dtmeneti termékhiany listijan sze-
repld hianykészitmény helyett alkalmazhatdé — Ma-
gyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel nem
rendelkezd — gydgyszerbdl meghatarozott mennyiség
(kontingens készlet) beszerzését.

A nagykereskedd a kontingens engedély kérelem-
ben megjeloli a gyogyszer nevét, hataserdsségét,
gyogyszerformajat, a szarmazasi orszagot, a forga-
lomba hozatali engedély jogosultjat, gyartdjat, a
torzskonyvi szamot, feltiinteti a behozni kivant meny-
nyiséget, és mellékeli a készitmény alkalmazasi el6-
irasat.

A sziikséges mennyiséget a hianykészitmény
utilizacios adataibol és a hiany varhato hosszabol kell
megbecsiilni. A nagykereskeddnek nem érdeke, hogy
a hidny megsziintével raktdron maradjon a kontingens
készletbdl, bar a jogszabaly lehet6séget ad arra, hogy
az ezen az Uton beszerzett, de a gyogyszerhidny ido-
tartama alatt nem értékesitett készlet a hiany id6szaka
utan is értékesithetd, tovabba, hogy a kontingens enge-
délyt kapott gyogyszer gydgyszertarbol lejarati idejéig
kiadhaté legyen. Kontingens engedélyt kapott, Ma-
gyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel nem
rendelkezd készitményre kiilon, személyre szol6 egye-
di import engedélyt a kezeléorvosnak nem kell be-
nyujtani.

Eltérés forgalomba hozatali engedélytol — alaki hiba

A gybgyszerellatas biztonsaga, a gydgyszerhiany ke-
zelés és megel6zés témakoréhez szorosan kapcesolodik
a forgalomba hozatali engedélytdl valo eltérés kére-
lemre torténd engedélyezése. A GY EMSZI-OGYT ha-
taskorébe tartozd gyogyszerek esetében — a betegella-
tas folyamatos biztositasa érdekében — a jogszabaly le-
hetdséget ad arra, hogy egyes gyartasi tételek forga-
lomba keriilhessenek akkor is, ha azok valamilyen
tekintetben, tobbnyire alaki-formai szempontbdl eltér-
nek a hatalyban 1év6 forgalomba hozatali engedélytol.
Az eljards rendjét, a kapcsolodd feladatokat az
52/2005. (X1. 18.) EiM rendelet [3] 35. §-a részletezi.
A forgalomba hozatali engedélytdl valo eltérés (alaki
hiba) engedélyezése kérelemre indulé allamigazgatasi el-
jaras. A kérelem akkor fogadhat6 el, ha mellékletként a
felszabaditasi bizonylatot és a gyogyszermintat is tartal-
mazza. Az ligyintézési hataridé 30 nap, de a gyogyszer-
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ellatas érdekében, a gyogyszerhiany megel6zése szem-
pontjabol kiilonosen fontos kérelmeket a GYEMSZI-
OGYT kiemelten kezeli, és soron kiviil intézi.

Fontos megjegyezni, hogy a GYEMSZI-OGYI a
forgalomba hozatali engedélytdl valod eltérést csak és
kizarolag akkor engedélyezi, ha meggy6z6dott rdla,
hogy az a gyoégyszer biztonsagos alkalmazasat nem
veszélyezteti.

E cél elérése érdekében a GYEMSZI-OGY1 az en-
gedély kiadasat gyakran feltételhez koti (pl. atcsoma-
golas, beleértve 0j betegtajékoztatd elhelyezését a ké-
szitmény dobozdban, vagy a cimke feliilragasztasat).

Pdarhuzamos import

A Gyogyszertdrvény értelmében parhuzamos import
alatt a Magyarorszagon forgalomba hozatalra engedé-
lyezett gydgyszer, vagy annak a parhuzamos import-
tevékenységrol szolo miniszteri rendeletben meghata-
rozott feltételeknek megfeleld valtozatanak Magyaror-
szagra torténd szallitasat értjiilk olyan EGT-megalla-
podésban részes allambol, ahol a gyogyszer szintén
rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel.

Parhuzamos import esetén a parhuzamos importdr
a behozatali szandékarol a behozatalt megel6z6 30
nappal kdteles értesiteni a behozni kivant gydgyszer
Magyarorszagra érvényes forgalomba hozatali enge-
délyének jogosultjat és a GYEMSZI-OGYI-t, vagy —
amennyiben a gyogyszert a 726/2004/EK europai par-
lamenti és tanacsi rendelet szerint centralisan engedé-
lyezték — az Europai Gyogyszeriigynokséget.

A parhuzamos importhoz a gyogyszerekkel folyta-
tott nagykereskedelmi és parhuzamos importtevé-
kenységrél szolo 53/2004. (VI. 2.) ESZCSM rendelet
[4] szerinti parhuzamos importengedélyre van sziik-
ség.

A parhuzamos importtevékenység magaban foglalja
az ilyen modon behozni kivant gydgyszer szarmazasi
tagallamban torténé beszerzését, a szarmazasi tag-
allambol kizardlag a hazai forgalomba hozatal érdeké-
ben torténd behozatalat, atcsomagolasat, mindségbiz-
tositasat, mindségértékelését, felszabaditasat, tarola-
sat, készletezését, a megrendeléhdz vald eljuttatasat,
forgalombol torténd kivonasanak végrehajtasat, nyil-
vantartasat, tovabba a parhuzamos importtal behozni
kivant gyogyszerrel kapcsolatos adatszolgéltatdst és
informacioatadast is.

A rendelet részletezi a GY EMSZI-OGYI-hoz benyj-
tandd kérelem tartalmi elemeit, és a kérelem elbiralasa-
nal mérlegelendd szempontokat. A parhuzamos import-
engedély annak kiadasatol szamitott 5 évig hatalyos.

Fontos megemliteni, hogy mig a parhuzamos im-
port Magyarorszagon készletbdviilést eredményez, és
igy a gyogyszerellatds szempontjabol kedvezd lehet,
az aruk szabad aramlasa alapjan forditott irdnyu, par-
huzamos export is zajlik, amely — bizonyos, gyogy-

szerellatasi szempontbol kényes készitmények eseté-
ben — gyogyszerellatasi nehézségeket, gyodgyszerhi-
anyt generalhat. Ezért a Gyogyszertorvény 2013. VII.
6-an hatalyba 1épett modositasa Ota a jogszabaly lehe-
tové teszi a GYEMSZI-OGYI szamara, hogy egy
gyogyszer parhuzamos exportjat — legfeljebb egy éves
idétartamra — megtiltsa, ha az adott készitmény eseté-
ben olyan mértéktivé valik a kivitel, hogy az a magyar
betegek ellatasat veszélyezteti.

Forgalomba hozatali engedélyek és alkalmazdsi
engedély kiilonos méltanylast érdemlo betegelldtasi
érdekbaol

Mar a fentiekbdl is lathatjuk, hogy az egyedi engedé-
lyeztetési eljarasoknal dontd szerepe van a kiilénés
méltanylast érdemld betegellatasi érdeknek. Az egye-
di import eljardsokon és az indikacion tuli gyogyszer-
rendelésen tul azonban a Gydgyszertdrvény 6. §-a €s
7. §-a értelmében léteznek olyan specidlis forgalomba
hozatali eljarasok is, melyekre a Gyogyszertorvény a
kiilonds méltanylast érdemld betegellatasi érdek fenn-
allasa esetén ad lehetéséget. Az alabbiakban roviden
ismertetjitk ezeket.

1. Hivatalbdl torténd engedélyeztetési eljaras (Cyprus
clause)

EGT-megallapodasban részes allamban mar forgalom-
ba hozatalra engedélyezett gyogyszer forgalomba ho-
zatalat lehet ebben az eljarasban engedélyezni tgy,
hogy a GYEMSZI-OGYT értesiti a forgalomba hozata-
li engedély jogosultjat azon EGT-megallapodasban ré-
szes allamban, amelyben az érintett gydgyszert enge-
délyezték, és felkéri az érintett allam illetékes hatosa-
gat, hogy juttassa el szdmara a gyogyszerre vonatkozo
értékeld jelentést és a gyogyszerre vonatkozd hatalyos
forgalomba hozatali engedély mésolatat.

Hasonloképpen a GYEMSZI-OGYT is koteles eljut-
tatni a birtokdban 1évd fenti dokumentumokat mas
EGT-megallapodasban részes allam hatdsaga szamara,
ha az Magyarorszagon forgalomban [év0 gyogyszert
akar hivatalbol torzskonyvezni.

2. Ideiglenes forgalomba hozatali engedély

Az engedély megadasa a gyartd kérelmére torténhet,
legfeljebb egy év idétartamra, olyan készitményre,
amely mindségileg megfeleld és az elvégzett vizsgala-
tok alapjan kedvez6 terdpias elony/kockazat arannyal
rendelkezik, de a vizsgalatok még nem fejezddtek be
teljesen. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
ebben az esetben az ideiglenes forgalomba hozatali
engedélybe foglalt — elsdsorban a készitmény bizton-
sagos alkalmazasara vonatkozé — jelentési kotelezett-
ségei vannak. Az ideiglenes forgalomba hozatali enge-
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dély rendelkezik arrdl is, hogy milyen rendszeresség-
gel kell jelentést kiildeni a GYEMSZI-OGYT részére.

A gyarto kérelmére az ideiglenes forgalomba hoza-
tali engedélyben meghatarozott hataridé legfeljebb
egy évre meghosszabbithato.

3. Kivételes forgalomba hozatali engedély

Szintén a gyartd kérelmére a GYEMSZI-OGYT kivé-
teles forgalomba hozatali engedélyt is kiadhat kiilonos
méltanylast érdemld betegellatasi érdekbdl, ha a ké-
szitmény mindsége, mennyiségi Osszetétele — ideértve
a gyartas koriilményeit is — ismert és meghatarozott,
de terapids hatdsossaga és elony/kockazat aranya nem
bizonyithat6 csak valoszinisithetd, mert a készitmény
klinikai vizsgalataba a betegség eldfordulasi gyakori-
saga miatt a szlikségesnél kevesebb beteg vonhat6 be.

A GYEMSZI-OGYT a kivételes forgalomba hozata-
li engedélyben, az ideiglenes forgalomba hozatali en-
gedélyhez hasonldéan, meghatarozza a forgalomba ho-
zatali engedély jogosultjanak — elsésorban a készit-
mény biztonsagos alkalmazasara vonatkozo, az enge-
délyben megszabott rendszerességii — jelentési kotele-
zettségeit.

4. Gyogyszer ideiglenes hozzaférhetové tételének és
alkalmazasanak engedélyezése

Barmely kozegészségiigyi szempontbol kiemelten ve-
sz€lyes korokozo, toxin, kémiai anyag vagy nukledris

sugarzas feltételezett, vagy igazolt terjedésének meg-
akadalyozasa érdekében, a Gyogyszertorvény 7. § (2)
bekezdése értelmében legfeljebb egy év idétartamra
engedélyezhetd a gydgyszer ideiglenes hozzaférhetdveé
tétele és alkalmazasa.

HIVATKOZOTT JOGFORRASOK

1. 2005. évi XCV. torvény az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol és egyéb, a gydgyszerpiacot szabalyozo tor-
vények modositasarol. — 2. 44/2004. (IV. 28.) ESZCSM ren-
delet az emberi felhasznalasra keriilé gyogyszerek rendelé-
sérol és kiadasarol. — 3. 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet az
emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol — 4. 53/2004. (VI. 2.) ESZCSM rendelet a gyogysze-
rekkel folyatott nagykeresedelmi és parhuzamos import te-
vékenységrol.

PALLFY-PoorR R., CSAKURDA-HARMATHY Z5s.:
Special medicine authorization procedures in Hungary

Authors describe the types, criteria and processes of special
authorization procedures of Hungary (individual import,
off label use, authorization to import larger quantity of
replacement medicinal products in case of drug shortage,
batch specific authorization, paralell import, ex officio
authorisation, provisional and special marketing.) These
special procedures enhance the continuous medicine supply,
and the prevention of discontinuation in the availability of
products and drug shortages.

GYEMSZI-OGYI Modszertani és Egyedi Igénylések Féosztaly
Budapest, Zrinyi utca 3. — 1051




568 GYOGYSZERESZET

2014. szeptember

Gyogyszerészet 58. 568-570. 2014.

Ciklodextrinek alkalmazasa 2.

Szaszné Réti-Nagy Katalin, Fenyvesi Ferenc

Bevezetés

A ciklodextrinek segédanyagként torténd alkalmaza-
sat a komplexképzési tulajdonsagain til nagymérték-
ben meghatarozza biztonsagossaguk. Toxikus hatésa-
ik hatterében az all, hogy a szervezetben élettanilag
fontos lipofil sajatsagu molekulakat is komplexalnak,
igy példaul az alfa-ciklodextrinek elsdsorban lipide-
ket, mig a béta-ciklodextrinek koleszterint. Ennek is-
meretében fontos kérdés az egyes szarmazékok affini-
tasa az endogén molekuladkhoz, illetve ennek fiiggvé-
nyében toxicitasi sajatsagaik ismerete. A tovabbiakban
elsésorban a béta-ciklodextrinek toxicitasaval, hatasa-
val és tjabb alkalmazasaval foglalkozunk.

A p-ciklodextrinek toxicitdasa

Szamos kiilonféle ok miatt (pl. ar, beszerezhetdség, a
gylrli méretei) a B-ciklodextrinek a leginkabb elter-
jedtek. Ezeken a molekulakon 21 olyan hely van (21
db szabad hidroxilcsoport), ahol kiilonféle szubszti-
tuensekkel sokféle, eltéré tulajdonsagokkal rendelke-
z6 szdrmazékot képezhetiink. A legismertebb szdrma-
z&kok kozott talaljuk a metil-B-ciklodextrint és a
2-hidroxipropil-p-ciklodextrint, melyeknek kozds tu-
lajdonsagai, hogy heterogének, amorf szerkezetliek
(nem kristalyosithatoak) és nagyon jol oldédnak viz-
ben. Fontos emellett, hogy nem képeznek a koleszte-
rinnel kristalyos komplexet, szemben a B-ciklodext-
rinnel, mely parenteralisan beadva oldhatatlan kolesz-
terin-komplexet képez. Ez a komplex kicsapddva toxi-
kus hatasu a vesékre. A metil-p-ciklodextrin sokkal
inkabb hidrofob, mint a B-ciklodextrin, ezért sokkal
stabilabb, de oldékony komplexet képez a koleszterin-
nel. Oridsi hatranya, hogy parenteralisan adva kon-
centraciotol fliggd modon hemolizist is okozhat, mivel
kivonja a koleszterint a vordsvértestek membranjabol.
A dimetil-B-ciklodextrin (DIMEB) mar egy kristalyos
anyag, ¢s a jelenleg ismert legjobb szolubilizaloszer.
Hatranya, hogy jelenleg még draga az eldallitasa (és
meglehetdsen kdrnyezetszennyezd is), emellett szintén
konnyen okoz hemolizist. Ezért a legtobb esetben he-
lyette a random-metilezett-f-ciklodextrint (RAMEB)
hasznaljak, ami kevésbé jo oldékonysagndveld, de
sokkal olcsobb az eldallitasa [1]. A ciklodextrin szar-
mazékok kivalasztasanal nagyon fontos szerepet jat-
szik az is, hogy az adott szdrmazék a lehetd legkisebb

mértékben legyen toxikus. Ebbdl a szempontbdl leg-
kedvezobb a hidroxipropil-p-ciklodextrin (HPBCD),
illetve egy Ujabb szarmazék, a szulfobutiléter--
ciklodextrin (SBE-CD). Ez utobbi kedvezd oldékony-
sadgnoveld €s toxicitasi tulajdonsagait nem régen kezd-
ték el kihasznalni, de mar t6bb, Magyarorszagon is
forgalmazott gyogyszerkészitmény is tartalmazza [2,
3].

Bebizonyosodott, hogy a kiilonb6z6 ciklodextrin
szarmazekok citotoxicitasa és hemolitikus aktivitasa a
koleszterin-kivoné kapacitasuktol fiigg. A koleszterin-
szolubilizalo sajatsagokbodl kovetkeztetni lehet a cito-
toxicitasra, amelyet a molekulaszerkezetet befolyasol:
példaul a metilcsoportok szamanak novelésével no a
koleszterin-kivond képesség, az ionos csoportok eset-
leges jelenléte pedig csokkenti azt, valamint a hid-
roxipropil csoport jelenléte nagyon alacsony toxicitas
értékeket eredményez béta-ciklodextrin esetén [4].

Ciklodextrinek szerepe a gyogyszerfelszivodas
Jfokozasdaban

Altalanosan elfogadott, hogy a ciklodextrinek megfe-
lelé komplexstabilitas mellett fokozzak a hatéanyagok
felszivodasat, biologiai barriereken torténd atjutasat,
igy biohasznosithatosagukat. Ennek magyarazatara
tobbféle folyamatot leirtak.

Az els6 mechanizmus a lipofil hatéanyagok oldé-
konysagndvelésén alapul, ami a ciklodextrin és a ven-
dégmolekula kozotti kolcsonhatas eredménye. A ma-
sodik mechanizmus a felszivd hamon kifejtett hatas.
Kisérleti eredmények arra mutatnak, hogy csak jelen-
téktelen mennyiségli hidrofil ciklodextrin molekula
penetral a lipofil bioldgiai membranokba, mint példaul
a boér és a gasztrointesztinalis nyalkahartya. Csak a
szabad gyo6gyszermolekula képes atjutni a lipofil
membranokon, igy a folos mennyiségli ciklodextrin
viszont (tobb, mint ami a szolubilizalashoz sziikséges)
ranon keresztiil. De van egy kivétel: a lipofil ciklo-
dextrinek (mint a random-metilezett-p-ciklodextrin)
bizonyos esetekben csokkentik a barrier funkciot, ez-
altal novelik a gydgyszermolekula transzportjat a bio-
logiai membranokon keresztiil, mint amilyen az orr-
nyalkahartya [5].

A harmadik folyamat a felszivo hamok barrier
funkcidjdhoz hozzajaruld és az azokat boritd vizréteg-
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gel magyarazhatd. A viszkozus nyalkahartyak egy re-
lative vastag (tobb mint 100 um), nem mozgd vizréte-
get kotnek meg a felsziniikon (UWL-t, unstirred
water layer — keveretlen vizréteget), példaul a gasztro-
intesztinalis traktusban és a légzdrendszerben. Egyes
vizsgalatok arra utalnak, hogy a ciklodextrinek ugy
novelik a permeaciodt, hogy atszallitjak a gyogyszer-
molekuldkat ezen a vizes barrieren a bioldgiai memb-
ran lipofil felszinéhez, ahol a gyogyszermolekulak a
komplexbél a lipofil membréanba vandorolnak. Am a
hidrofil ciklodextrinek csak akkor képesek ndvelni a
gyogyszer-transzportot, ha az UWL ellenallasa a do-
nor oldalon nagyjabdl megegyezik vagy nagyobb,
mint a membran barrier ellenallasa [5, 6] A felszivo-
das noveléséhez sziikséges egy minimalis komplexald
képesség, am a talzott mértékii komplexalas csdkkenti
a gyogyszermolekulak felvételét a bioldgiai membra-
non keresztiil, ezaltal csokken a hasznosithatosaga [7].
A negyedik mechanizmusként megemlithetd az ak-
tiv transzporterek gatlasa. A vékonybél hamsejtjeinek
membranjaban szamos aktiv transzporter talalhato
meg (pl.: P-glikoprotein), melyek a hatdanyagokat a
bél lumene irdnyaba pumpalva csokkentik azok felszi-
vodasat. A metilalt béta ciklodextrinek a sejtek memb-
ranjanak koleszterintartalmat csokkentve gatoljak a
transzporterek miikodését [8, 9, 10]. Allatkisérletek-
ben a dimetil-béta-ciklodextrin ndvelte a takrolimus
biohasznosithatdsagat, melyhez az oldékonysagndvelés
mellett a P-glikoprotein gatlasa is hozzajarult [11].
Utolso hatasuk a ciklodextrinek endocitézisan ala-
pulhat. Mivel a ciklodextrinek nagy molekulamérettel
rendelkeznek és hidrofil sajatsaguak, a lipofil sejt-
membranon nem képesek diffuzidval athatolni. Mind-
emellett endocitotikus folyamatok utjan a sejtek cito-
plazmajaba endoszomakban bejuthatnak [12, 13, 14]. A
mechanizmust tobb sejttipuson is leirtak, de a szerepe a
gyogyszerfelszivodas folyamataban még nem ismert.

Ciklodextrinek — segédanyagbol hatoanyag

A ciklodextrinek elényds komplexképzo tulajdonsaga-
ik miatt valtak széleskorben elterjedt segédanyagga.
Az évek alatt rengeteg iparagban kezdték el dket al-
kalmazni, koztiilk természetesen a gyogyszeriparban
is. Nagyon sok hatdanyag vizoldékonysagat, biohasz-
nosithatosagat és stabilitasat képesek megnovelni a
megfeleld ciklodextrin szarmazékok. Jol ismert a Ma-
gyarorszagon is forgalomban 1évé Voltaren Ophtha
CD nevli szemcsepp, mely hidroxipropil-gamma-
ciklodextrint tartalmaz segédanyagként, vagy az
Abilify injekciot is emlithetjiik, mely SBECD tartal-
mu. De térjiink 4t egy talan még kevésbé ismert terii-
letre. A ciklodextrinek ugyanis iiresen, hatdbanyagként
is forgalomba keriiltek.

Nagyszerti elgondolas a ciklodextrineket antido-
tumként alkalmazni, hiszen nemcsak in vitro mehet

végbe a hatdéanyag komplexalasa, hanem akar a szer-
vezetben is. Ehhez természetesen olyan specidlis
ciklodextrin szarmazékokra van sziikség, melyek az
adott vegyiiletet nagy affinitassal képesek komplexalni
és a szervezetre sem toxikusak. 2008-ban Bridion né-
ven hoztak forgalomba (EU, USA, Japan) egy olyan
gamma-ciklodextrin szarmazékot, mellyel hatékonyan
fel lehet fiiggeszteni a rokurénium izomrelaxans haté-
sat. A Sugammadex elnevezésii ciklodextrint kimon-
dottan a rokuronium hatékony és nagyon stabil
komplexalasara alakitottak ki. Elbtte neosztigmint
hasznaltak antidotumként, de annak kedvezotlen mel-
Iékhatasai a Sugammadex alkalmazasaval kikiiszo-
bolhetdk [15].

Ha tovabbvissziik a gondolatmenetet, akkor feltéte-
lezhetjiik, hogy a ciklodextrinekkel nemcsak a szerve-
zetbe kiviilrél bekeriilt anyagot komplexalhatunk, ha-
nem a szervezet altal korosan nagy mennyiségben ter-
melddott vegyiileteket is. A sejtbiologiaban mar jol is-
mert, hogy a béta-ciklodextrinek kivaléan képesek
komplexalni a koleszterint, és ezaltal kivonni azt a sej-
tek membranjabol [16] .

A koleszterin az emberi szervezet egyik nagyon
fontos épitdeleme. Minden sejtmaggal rendelkez6 sejt
képes koleszterint szintetizalni, &m a sejtek nagy része
a vérbol, az azt szallito6 LDL-bdl jut hozza a koleszte-
rin-sziikségletéhez. A vér-agy gaton az LDL nem ké-
pes atjutni, igy az agyban a koleszterin szintézise de
novo torténik. Mindezek ellenére az agy egy
koleszterindus szerv, itt talalhatd a szervezet koleszte-
rintartalmanak mintegy 20%-a. Fontos szerepe van az
idegi szinapszisok és a dendritek kialakulasaban. Am
nagyon sulyos betegségek alakulhatnak ki, ha a szer-
vezet koleszterin-haztartasa elromlik.

A C-tipust Niemann-Pick betegség (NPC) egy rit-
ka (1:150000), nagyon sulyos neurodegenerativ beteg-
ség. Recessziven 6rokldodik, gyermekkorban alakul ki
és egy évtizeden belill fatalis kimenetelii. A betegek
szervezetében a koleszterin (és egyéb lipidek) sejten
beliili metabolizacios Utvonala hibds, emiatt a maj, a
1ép és az agy sejtjeiben a koleszterin koros mértékben
felhalmozodik. A maj- és 1épmegnagyobbodas mellett
az agyban a neuronok sériilnek, elhalnak. Emiatt ideg-
rendszeri problémak Iépnek fel, példdul demencia, a
beszédkészség elvesztése és gorcsok. Az egyik elsd
tlinet lehet, ha a paciens nem képes a szemét fel-le
mozgatni. A NPC-nek oki terapidja jelenleg nincs, az
idegrendszeri tiinetek enyhithetdek és a progresszid
lassithato miglustattal. 2010-ben azonban az FDA fel-
vette (2011-ben az EMA is) a hidroxipropil-béta-
ciklodextrint a ritka betegségek gyodgyszerei kozé,
mint az NPC lehetséges gyogyszerét. igy elkezdddtek
a klinikai kiprobalasok, az eredmények mind a mai
napig gyllnek. A HPBCD az intracellularis veziku-
lakban felhalmozodott koleszterint képes komplexalni
és kijuttatni a szervezetbdl [12].
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Elészor 2 g/ttkg dozisban hetente kétszer alkalmaz-
tak intravénasan, am késébb a dozis lecsokkenthetd
lett az intravénas melletti intratekalis adagolas altal
(40 g-rol 200 mg-ra). Ertelemszertien a ciklodextrin
kezelést nem lehet abbahagyni, am kb. masfél éves ke-
zelés utan mar szignifikans allapotjavulas kovetkezik
be (koordinalt mozgas és beszéd, normalis kéztartas,
sziilok felismerése, hallasjavulas) [17].

A legljabb eredmények szerint az Alzheimer-be-
tegség patogenezisében is szerepet jatszik a koleszte-
rin. A 24-(S)-hidroxikoleszterin noveli az amiloid-
prekurzor-protein termelddését, ezaltal az amiloid fe-
hérje mennyiségét, melyek konnyen aggregaldédnak a
koleszterindus lipidraftokon. Ezek az agyi neuronok-
ban lerakédott plakkok felelések tobbek kozott a be-
tegség tiineteiért. Allatkisérletekben kimutatték, hogy
a HPBCD neuroportektiv hatasu az Alzheimer-beteg-
ség esetében is [18].

Osszefoglalis

A ciklodextrinek toxikus hatdsait napjainkra
széleskorben jellemezték és a hatteriikben allé mecha-
nizmusokat is felderitették. Ezek altaldban a ciklo-
dextrin-sejtmembran kolcsonhatasra vezethetok vissza
¢s a lipidekkel, valamint koleszterinnel kialakulo
komplexképzéssel magyarazhatok. A szarmazékok
nagy szama azonban megkivanja a szerkezet-hatds
Osszefliggések feltarasat és a szubsztituensek hatasa-
nak ismeretét. A toxicitas ismerete fontos a biztonsa-
gossag szempontjabol, valamint a gyogyszerfelszi-
vodas fokozdsdhoz alkalmazni kivant ciklodextrinek
kivalasztasahoz. A ciklodextrinek biohasznosithatd-
sagot fokoz6 hatasa jol ismert, viszont néhany mecha-
nizmus, mint a ciklodextrinek endocit6zisa még to-
vabbi kérdéseket vet fel. A ciklodextrinek alkalmaza-
sanak legtijabb ¢és a figyelem kozéppontjaban allo te-
riillete a neurodegenerativ betegségekben torténd al-
kalmazasa, amely a koleszterint, a patogenezisben
kulcsszerepet jatszd6 molekuldt célozza meg. A
hidroxi-propil-béta-ciklodextrin sikertorténete a C-ti-

pusi Niemann-Pick betegség kezelésében uj iranyt
nyithat meg ezen érdekes vegytiletek alkalmazasaban.

Koszonetnyilvanitas

Fenyvesi Ferenc publikaciot megalapozd kutatdsa a
TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonositd szamu
Nemzeti Kivalosadg Program — Hazai hallgatoi, illetve
kutatéi személyi tdmogatast biztositdé rendszer kidol-
gozasa ¢és mikodtetése orszdgos program cimi ki-
emelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai
Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfi-
nanszirozasaval valosul meg.

IRODALOM

1. Szejtli, J.: J. Mater. Chem. 7, 575-587 (1997). — 2.
Sebestyén Z. et al.: Acta Pharmaceutica Hungarica. 83(2),
57-67(2013).-3. Stella, V. J., He, Q.; Toxicol. Pathol; 36(1),
30-42 (2008).- 4. Kiss, T. et al.: Eur. J. Pharm. Sci. 40, 376-
380 (2010). — 5. Loftsson, T. et al: J. Pharm. Sci. 96, 2532-
2546 (2007). — 6. Mdasson, M. et al.: J. Control. Release. 59,
107-118 (1999). — 7. Brewster, M. et al.: Int. J. Pharm. 342,
250-253 (2007). — 8. Fenyvesi, F. et al.: Eur. J. Pharm. Sci.
34,236-242 (2008). — 9. Garrigues, A. et al.: Proc Natl Acad
Sci 99, 10347-10352 (2002). — 10. Arima, H. et al.: Pharm
Res. 21(4), 625-34 (2004). — 11. Arima, H. et al.: Pharmacol.
Exp. Ther. 297(2), 547-55 (2001). — 12. Rosenbaum, A.1L et
al.: Proc. Natl. Acad. Sci. 107, 5477-5482 (2010). — 13. Wei,
H. et al.: Int. J. Pharm. 403, 15-22. (2011). — 14. Fenyvesi,
F et al.: PLoS One. 8;9(1):e84856, (2014). — 15. www.
cyclolab.hu. — 16. Kilsdonk, E.P. et al.: J. Biol. Chem. 270,
1725017256 (1995). — 17. http://www.nnpdf.org/. — 18. Yao,
J.etal.:J. Exp. Med. 209(13), 2501-2513 (2012).

SzAszNE RETI-NAaGY K, FENYVEST F.:Application
of cyclodextrins. Part.2.

The drug solubility increasing effect of cyclodextrins is
well characterized. For the safe application it is necessary
to know the toxicological properties, the mechanisms take
part in the drug absorption improvement and the biological
effects of these excipients. In this study we review the above
mentioned actions and give a detailed description on their
new applications in the field of neurodegenerative disorders.

Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszertechnologiai Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
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HIREK

A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

MAGYAR ORVOSOK, GYOGYSZERESZEK ES SZAKDOLGOZOK VIII. VILAGTALALKOZOJA

A Magyar Egészségligyi Tarsasag (MET) nemzetkozi kon-

ferenciajat a Pécsi Tudomanyegyetem segitségével k6zo-

sen rendezte 2014. augusztus 13-17. kozott Pécsett, az

Altalanos Orvostudomanyi Kar féépiiletében. A talalkozé

vezérgondolata a ,Gydgyitas vilagrendje” volt.

Pdva Hanna helyettes allamtitkdr Gdvozolte a konfe-
rencia résztvevéit, a plendris el6adok kozott pedig Miko-
la Istvan allamtitkar nagy ivl elGadast tartott a gydgyitas
globalis perspektivdjarol.

A Gybgyszerész Tagozat el6addsai harom szekcioban,
a konferencia masodik napjan keriiltek sorra. A meghi-
vott neves el6adéknak és az el6addsok témajanak ko-
szbnhetGen ez a szekcidsorozat vonzotta a latogatdkat a
legnagyobb szamban. Az els6 szekcié el6adésai sorrend-
ben a kovetkez&k:

— Liptdk Jozsef egyetemi tandr — csatlakozva a plenaris
el6adasok témajahoz — , Foldiink és egészséglink” c.
szekciényité el6addsaban, a Biblidban ismert gyogyité
eljarasokrol szolt.

— Hanké Zoltan MCYK elnck ,A gyogyszerellatas régi és
dj modellje” c. el6adasdban bemutatta a Magyar
Gyogyszerészi Kamara térekvéseit a régebbi és Gjabb
gyogyszerellatasi modell kidolgozdsaval kapcsolatos
etikai és szervezeti feladataiban.

— Csupor Dezs6 az MGYT Gydgynévény Szakosztalya-
nak elncke el6adasaban, amelynek cime: ,Cyogy-
szerhamisitasok. Mennyire van biztonsdgban az orvos
és a gyogyszerész” bemutatta, hogy milyen kdzegész-
ségligyi veszélyek fenyegetnek, ha kell6en nem ismer-
jik jol a népszer( étrend-kiegészité termékek osszeté-
telét és hatasat.

A masodik szekciéban is harom el6adds hangzott el:

— Botz Lajos egyetemi tandr ,A gyogyszerterapia uj kihi-
vasa: gyogyszernek latszo termékek névekvé népsze-
riisége és alkalmazasa” c. el6adasdban szamos inter-
netes példat mutatott be a gyégyszerként hasznalt ter-
mékek alkalmazasarol.

— Szendrei Kdlmaén egyetemi tandr el6adasa ,A novekvs
étrend-kiegészité piac pozitiv hatdsa a gyogynovény-
kutatdsra” cimmel a legdjabb kutatasi eredményeket
mutatta be egy-két anyagcsoportra vonatkozoéan.

— Téth Anita Ph. D. hallgaté el6addsaban ismertette azo-
kat a technikai részleteket, amelyek elengedhetetle-
nek az elmélyllt gyogyndvénykutatasban.

A gybgyszerészeti szekcidok harmadik részében a
gyégyszerészek tarsadalmi szerepvdllaldsat mutattak be
a nemzetkozi el6adasok:

— Péter H. Méria egyetemi tandr foglalta 6ssze kutatasait
,Magyar nyelvii gyogyszerészképzés Erdélyben a kez-
detektél napjainkig”c. el6adasaban.

— Varszegi LaszIo c. egyetemi docens ,Rippl-Ronay, a
gyogyszerész” cimi el6adasa nagy érdekl6dést valtott
ki a mlivészetek irant érdekl6d6 kollégdkban.

— Nddor Krisztina gyogyszerész el6adasdban bemutatta
a gyobgyszertar ellendrzés régebbi és modern médsze-
reit, emléket 4llitva Brantner Antal (1926 — 2006)
egyetemi docens, Baranya megyei gyégyszerésznek,
akinek gy(jteményébdl dllandé kiallitas tekinthets
meg SzentlGrincen. Az el6adas cime: Cydgyszertar el-
lenérzések a XIX, és XX. szazad végén (megemlékezés
Brantner Antalrol).

- Dukai Eva és Glisser Frik gyogyszerész el6adasaban
,Than emlékhiz Obecsén” cimmel ismertette azokat
a k6zos magyar-szerb, ill. MET és SZTE torekvéseket,
amelyek lehetévé tették Than Kéroly sziil6hazanak
helyredllitasat.

— A szekci6 a legijabban megjelent konyv bemutatdja-
val zarult, melyek cime: Kéczian Géza (1942 -1987):
A hagyomanyos parasztgazdalkodas etnobotanikai ér-
tékelése. A koran elhunyt szerzé életitjat Liptak Jozsef
ismertette ,Kéczidn Géza évfolyamtarsam” c. elGada-
saban.

prof. Liptak Jozsef
a MET Gyogyszerész Tagozat elncke

XI. GYOGYSZERESZTORTENETI NYARI EGYETEM

A Magyar Gyogyszerésztorténeti Tarsasag (MGYTT) ha-
gyomanyos nyari rendezvényére, az idén 11. évfolyama-
ba [épett Gydgyszerésztorténeti Nyari Egyetemre 2014.
jalius 10-13-an keriilt sor. Vandortaldlkozonk hazigazda-
ja ezdttal Gyula vérosa volt. F&hadiszallasunk, a
Harruckern Janos Kozoktatasi Intézmény kollégiuma, a
széllas és étkezés mellett a szakmai el6adasoknak és az
esti tarsasagi programoknak adott otthont, emellett gya-

logos sétat és autdbuszos kirdnduldsokat is tettiink a va-
rosban és kornyékén.

A péntek (jalius 11.) délel6tti szakmai programot
Dobson Szabolcs, az MGYTT elnoke nyitotta meg, majd
roviden bemutatta a tarsasag tevékenységét és folyama-
tosan b&vils honlapjat. Ezt kdvetGen a hallgatésag hét
el6adas segitségével kalandozhatott a gyodgyszerészet
mdltjdban:
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A nyari egyetem résztvevéi a dobozi kapolna el6tt Dickens Weinckheim gréfnével

- Kapronczay Karoly: Egyhazi gydgyszertdrak, vilagi
gyogyszertarak, allami szabalyozas
— Kapronczay Katalin: A magyar gydgyszerészképzés
fejlédése
— Péter H. Maria: Erdélyi gyogyszerészdinasztiak
— Ambrus Tiinde: Gybgyszerészek a felvidéki vdrosi
polgarsag életében a 19. és 20. szazad forduléjan
— Dobson Szabolcs: A gyégyszeripar felemelkedése és a
magyar gyogyszerészet
— Szmodits Laszlo - Dobson Szabolcs: A gybgyszerészet
és a zsidétorvények
— Veress LaszIo: A segesvari gyogyszerészi mizeum ro-
vid bemutatasa
A délutani varosnéz6 sétatél a szlinni nem akar6 es6
sem vette el a tarsasag kedvét, igy Molnar Zsuzsa kitling
kalauzoldsa mellett sok érdekességet lathattunk. A Csiga-
kert, Erzsébet kiralyné szobra, a roman ortodox temlpom,
a belvarosi plébaniatemplom és az 1848-as emlékhely
mellett programunkbdl természetesen nem maradhatott
ki a Szazéves Cukraszda, ahol inycsiklandozé illatok, fi-
nom pogdcsa és aprosiitemény vdrta csapatunkat. Innen
a Ladics-haz felé folytattuk utunkat, amely ma mdzeum-
ként funkcionadl, és a jelent&s helyi polgarcsalad életét
mutatja be 6t generacio haszndlati és disztargyai segitsé-
gével. A nagyon szépen felljitott és jeles zeneszerzénk-
nek és koranak mélté emléket allito Erkel Ferenc-emlék-
hazban kiilonleges meglepetésben és mivészi élmény-
ben volt résziink: Orosz Addm gyégyszerész kollégank —
aki egyébként ,civilben” a Semmelweis Egyetem Biofizi-
kai és Sugdrbioldgiai Intézetének PhD-hallgatéja és
emellett operaénekes is — el6adasdban néhany Erkel-
operabdl szarmazé ariat hallgathattunk meg.
Szombati napunk szintén borongésan és es6vel indult,
délutanra azonban végre kisiitott a nap. Délel6tt a rene-

szansz kort idéz6 gyulai varat latogattuk meg, majd meg-
tekintettik a gyulavari kastély gazdag helytorténeti, nép-
rajzi és természetrajzi tarlatat. Ebéd utan Dobozra és
Szabadkigyésra tettiink kiruccanast. Es egy Gjabb fan-
tasztikus meglepetésnek lehettiink részesei! Dobozon, az
egykori Wenckheim-uradalom koézpontjdban, a Szent
Kereszt-kdpolnaban maga Jeanne-Marie Dickens Wenck-
heim, a kdpolnat épittets gréf Wenckheim Dénes unoka-
ja vart benniinket. A gr6fné bemutatta a kapolnat és a
szomszédsagdban allé csalddi kriptat, és irigylésreméltd
lendiilettel, nemesi tartdssal mesélt életérél, csaladjarol,
megprobaltatasairl, Magyarorszagra valé visszatérésé-
r6l, hol mosolyt, hol kénnyeket csalva a résztvevék sze-
mébe. A latogatds és taldlkozds hatasa alatt folytattuk
utunkat a Wenckheim csaldd feldjitas alatt all6, romanti-
kus szabadkigydsi kastélyaba, ahol az éppen zajlé mun-
kalatok ellenére is betekintést nyerhettiink a kastély és
egykori lakéinak torténelmébe. A szombat estét vacsora,
a rendezvényiinknek otthont adé iskola fiatal néptanco-
sainak szinvonalas misora és a hagyomanyos kozds
éneklés, beszélgetés zarta.

Vasarnap délel6tt, miel6tt még a résztvevék Gtnak in-
dultak volna a szélr6zsa minden irdnydba hatdron innen
és talra, kozosen meglatogattuk a nagyanydink és déd-
anyaink vildgaba visszarepité gyulai Nosztalgia-hazat,
ahol friss siiteménnyel, teaval és kézmlives foglalkozas-
sal vartak rank. Ezutan kellemes élményekkel, taldlkoza-
sokkal, beszélgetésekkel és ismeretekkel feltdltédve in-
dultunk dGtnak, elkezdve a visszaszamlaldst, hiszen jové-
re Szegeden djra taldlkozunk! Egydttal ezen a helyen is
szeretném mindnydjunk nevében megkdszonni Molnar
Zsuzsa és Dobson Szabolcs faradozasat és minden részt-
vevG hozzdjarulasat a rendezvény kitlin hangulatdhoz!

Ambrus Tiinde
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GYOGYSZERESZTORTENETI FOTO-KViz
AZ MGYT GYOGYSZERESZTORTENETI SZAKOSZTALYA SZERVEZESEBEN

A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag Gydgysze-
résztorténeti Szakosztdlya 2014 februdarjdban és marciusa-
ban egy 6t héten at tart6, interaktiv kvizjatékot szervezett
gyogyszerészhallgatok szamara azzal a nem titkolt szan-
dékkal, hogy a modern kommunkikacios eszkozok segit-
ségével felkeltse a fiatalok érdekl6dését a gydgyszerészet
mdltja, fejl6dése irant. A jaték lebonyolitasa a Gyogysze-
résztorténeti Szakosztdly 2013 majusaban létrehozott
Facebook-oldalan  (www.facebook.com/MgytGyogysze-
resztortenet) keresztiil tortént. Osszesen tiz fordulébél allt,
felolelve a magyar és eurépai gyogyszerészet tobb korsza-
kat. Mindegyik fordul6 egy-egy képpel illusztrdlt kérdés-
sort tartalmazott, a megfejtéseket e-mailben vartuk az el6-
re megadott hatdrid6ig. A legtobb pontot gy(ijté versenyzd
kitizott jutalma pedig nem volt mas, mint az MGYT idei
legnagyobb rendezvényére, a Congressus Pharmaceuticus
Hungaricus XV.-re sz616 belépgjegy.

A jatékba Osszesen 15 résztvevd kapcsolddott be: 14
gyogyszerészhallgaté és versenyen kiviil, kedvtelésbol 1
diplomas gyogyszerész kolléga. A 15 versenyzé kozil ki-
lencen kildtek be megfejtést mind a tiz forduléban, a
tobbiek némelyik fordulé(ka)t kihagytak. A hallgatdk
képz&helyek szerinti megoszlasa a kovetkezé volt: Buda-
pest: 6 f6, Szeged: 4 6, Debrecen: 1 {6, ill. Marosvasar-
hely: 2 f§ és Briinn: 1 f6.

A végeredmény a kovetkez6képpen alakult: az 1. he-
lyen Kiss Melinda Eva (Szeged), a 2. helyen Nagy Bianka
(Budapest), s a 3. helyen megosztva Palir Paloma Kira
(Szeged) és Maxim Orsolya (Marosvasarhely) végzett.
Kiss Melinda Eva jutalma volt tehét a f6djj, a kongresszu-
si részvétel, a tobbiek az MGYT jévoltdbdl konyvjutal-
mat és emléklapot kaptak.

Bizunk benne, hogy a jaték elsédleges célja teljesiilt,
hiszen az egyes fordulék megfejtéseivel, illetve a jaték
végeztével tobb résztvevétdl is kaptunk pozitiv vissza-
jelzéseket, s6t biztatast, hogy folytassuk vagy jatsszunk
Gjra valami hasonlét. Ezen kiviil tobb jatékos is részve-
vGje volt az idei Gydgyszerésztorténeti Nyari Egyetem-
nek, s olyanrdl is tudomasunk van, aki hatasunkra ko-
molyabb gyégyszerésztorténeti kutatasba kezdett. Re-
méljiik, hogy érdekl&désiik tartés marad, és ezutan is
szeretettel apoljdk majd hivatdsunk hagyomanyait. Vé-
giil szeretném megkdszonni prof. Sz6ké Fva elndk asz-
szony és prof. So6s Gyongyvér alelndk asszony tamo-
gatasat, hiszen a kezdetektél fogva a kezdeményezés
mellé alltak, valamint az MGYT Ifjisagi Bizottsaga hat-
hatds segitségét, amelyet jatékunk népszer(sitéséhez
nyujtott.

Ambrus Tiinde

HIREK SZEGEDROL

Szeged, ,,a csapdaba esett varos”

E cimmel nyilatkozott Szabé Gédbor, az SZTE rektora. Vé-
leménye szerint ,a szegedi gazdasdg évek 6ta helyben
topog... A varos csak a lézerkozpont koré tervezett inno-
vacios tuddspark hiizéerejében és munkahelyteremts ké-
pességében bizhat... Szegednek csak a holland minta — a
Twente Egyetem és Tuddspark — és kormdnyzati tamoga-
tas adhat esélyt, tehdt az, ha a kormany kiemelt fejleszté-
si z6nava nyilvanitand az ELI-t és kornyékét...” — Bogsch
Erik, a Richter Gedeon vezérigazgatdja szerint ,Szege-
den lenne a legjobb helye a Debrecenben 25 millidrd Ft-
os beruhdzéssal 2012-ben dtadott biotechnolégiai gyogy-
szer-lizemnek” (Déli Sz6, 2014. augusztus 5.).

,»,Népszeriiséghen masodik az SZTE”

Az idén 106 ezer fiatal jelentkezett felvételre, koziilik
csaknem 92 ezren allami dsztondijas képzésre. Az egye-
temek sorrendje: els6 az ELTE 22 ezer jelentkezével, ma-
sodik az SZTE 14 ezer felvételiz6vel (Délmagyarorszag,
2014 jalius 18.).

Nyari sziinet az Egyetemen

Eddig harom télen tartottak Szegeden ,szénsziinet’-et és
tavaly els6 izben ,nyari szlinet’-et is. Az idén augusztus
9-e és 20-a kozdtt zartdk be az intézményt; csak a klini-

kak, allatistallék és — szallodakként — a kollégiumok m-
kodtek. Ezzel is probdltdk enyhiteni a 2010-t6l folyamato-
san elvont, ez évben mar kozel 9 milliard Ft ,ésszersi-
tést”.

Bevezetik a kancellari rendszert

A kancellar az egyetemek gazdasagi menedzsmentjét és
gazdalkodasat iranyitja; oktatasi és kutatasi tigyekben to-
vabbra is a rektor dont. Ez magaban foglalja a ketts ve-
zetés kockazatat: mikdzben a kancellar is tagja az intéz-
mény Szenatusanak, felllbiralhatja az ott hozott hatdro-
zatokat, mivel (a torvény szerint) ,a rektorral egytttm-
kodve latja el feladatat”. A kancellari megbizas 2014.
szeptember 1-t6l 2017. augusztus 31-ig szol. Kérdés,
hogyan all az intézményhez, ismeri-e, volt-e kapcsolata
a vezetéssel, akar-e, képes-e, tud-e és — f6ként — a kor-
many engedi-e egylttm{kddni? Bédis Ferenc, a Magyar
Rektori Konferencia elndke szerint: ,az MRK stratégia-
alkoté szeretne lenni”. (Délmagyarorszag, 2014. jalius
27.).

»,Nem kellettek a szegedi nyelviskolak”

A 8 éves miilttal rendelkezs szegedi Matrix Nyelviskola
— a Diplomament& Program keretében — els6k kdzott pa-
lyazott, mégsem lett sikeres, ezzel szemben az oktatdst



574

GYOGYSZERESZET

2014. szeptember

olyan ,frissen alapult” févarosi cégek végezhetik, ame-
lyeknek a térségben soha nem volt nyelviskoldjuk. Tovab-
bi helyi nyelviskolak is kiestek. Az Orszagos Foglalkozta-
tasi K6zhasznd Nonprofit Kft. ligyvezetd igazgatdja az
ezzel kapcsolatos felvetésre eddig nem vélaszolt
(Délmagyarorszdg, 2014. augusztus 23.).

Hallgatok eboldval fertézott orszagokbaol

Csak a szegedi orvos- és gyogyszerészkarra szaznal tobb
hallgato tér vissza ebolaval fert6zott teriiletekrél. Szege-
den az ebola-gyanus didakok a Stirg6sségi és Betegelldto
Onéllé Osztalyra keriilnek, ahol sokrétlen felkésziiltek
az esetleges betegek ellatasara (Délmagyarorszag, 2014.
augusztus 21.).

Bolyai Janos Kutatasi Oszténdijasok

1998-ban kormanyrendelet hozta létre a Bolyai Janos Kuta-
tasi Osztondijat (Glatz Ferenc, az Akadémia elndke kezde-
ményezte). Az 6sztondij a tudomanyos életpalyajuk elsé
szakaszaban jaré eredményes kutatdk kiemelt tamogatasa.
A Kuratérium évente kb. 180 palyazét jutalmaz. 2014 jali-
usaban kerilt sor a 2014-2017 kozétti id6szak nyertes pa-
lyazéi oklevelének atadasara. Az linnepséget Kosztolanyi
Gyorgy kuratériumi elnok és Lovdsz LdszI6 az MTA elndke
nyitotta meg. Az SZTE Gydgyszerésztudomanyi Karardl ha-
rom fiatal kutaté nyert el 3 évre sz6l6 Gsztondijat (a képen
balrél jobbra): dr. Ambrus Rita egy. adjunktus (Gyogy-
szertechnolégiai Int.), Vasas Andrea egy. docens (Farma-
kognoziai Int.) és Kanizsainé Minorics Rendta egy. adjunktus
(Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Int.).

A Szegeden végzett gyogyszerészek keresete
A Szegeden végzett diplomasok atlagosan 165 ezer Ft-ot
keresnek. Legjobb atlagfizetésre — azonnali elhelyezke-

déssel és 177 ezer Ft-os kezd6 bérrel — karunk palyakez-
dé6 gyégyszerészei szamithatnak (az orszagban legtébbet
egyébként — kozel 285 ezer Ft-ot — a BME Villamosmér-
noki és Informatikai Kardn végzett fiatalok kapnak)
(Délmagyarorszag, 2014. augusztus 9.).

,,Gyogyszerészhallgato sikere”

Imre Norbert negyedéves — koztdrsasagi 6sztondijas —
gybgyszerészhallgatd, az SZTE GYTK Gyogyszerkémiai
Intézetének diakkordse kapta a hetedik alkalommal &t-
adott ,Dr. Racz Istvan Alapitvany-dij”-at. Nevezett hall-
gaténk ,Angiogenezis gatl6 B-peptid foldamerek elGalli-
tasa és szerkezetvizsgalata” cim{ munkdajaval els6 helye-
zést ért el a tudomanyos diakkori konferencian. Témave-
zet6i Martinek Tamds DSc. és Hegedls Zsofia
(Délmagyarorszag, 2014. jalius 28.).

»Magyar nanotechnologiai talalmany”

2014. augusztus 14-én fenti cimmel tartott eladast To-
rék Tamas, a gyégynovények kutatdja. Prezentacidjaban
beszélt a nanotechnolégidrdl, a ndvények Gssejtjeirdl, bi-
zonyos rezgésekdl és érintette a homeopatiat is. Csepp
és spray formdban interneten forgalmazott készitményeit
(pl. LAVYL Auricum®) 20 gyégynévénybdl dllitotta elS. A
rendezvény haziasszonya Steiben Anita gyogyszerész, al-
ternativ terapeuta, spiritudlis tandcsad6 volt (aki Szege-
den végzett, 1985-ben).

Bari Ferenc az AOK tij dékénja

2014 jdliusatdl Gj dékan vezeti az AOK-t: Bari Ferenc,
aki 1954-ben sziletett, el6bb a BME Villamosmérnoki
Karan szerzett diplomat, majd Szegeden lett orvos. 2001
ota az MTA doktora, 2002-t6l egyetemi tandr, 2009-t8l
intézetigazgat6. Az Elettani Intézet munkatarsaként hall-
gatoinkat is oktatta. Mint dékan ,megfiatalitana a vezetdi
gardat” (Délmagyarorszag, 2014. jdlius 21.).

Prof. Penke Botond az Alzheimer-kor kutatdja

Prof. Penke Botond akadémikus két évtizede kutatja a
memoria-vesztésel jaré Alzheimer-kér okait: az orege-
déssel az idegsejtek is pusztulnak, és bar ,ezt ma még
nem tudjuk megakaddlyozni, am az idegsejteken beliili
belsé parancsokba be lehet avatkozni” — nyilatkozta az
akadémikus. A szegedi kutaték olyan nanoméretii esz-
kozt is készitenek, ami ,beviszi” a gydgyszert a sejtekbe
(Délmagyarorszag, 2014. jalius 28.).

Kata Mihaly prof. emer.
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JOJART IMRE PHD VEDESE

A Szegedi Tudomanyegyetem Orvos- és Gyogyszerésztu-
domanyi Doktori Tandcsa 2014. jdlius 18-ra tlzte ki
Jojart Imre doktorjeldlt ,The importance of magnesium
stearate in pharmaceutical industry and in the
preformulation studies of medicated chewing gums” (A
magnézium sztearat jelentGsége a gyogyszeriparban és a
gyogyszeres ragbgumik preformulacios vizsgélata soran)
cim{ doktori (PhD) értekezésének nyilvanos vitdjat,
amelynek helyszine a Szegedi Akadémiai Bizottsag Szék-
hazanak 110-es terme volt.

A Birdl6 Bizottsdg elndke Bathori Maria MTA doktor
(SZTE GYTK Farmakogndziai Intézet), titkara Csoka Ildiké
PhD (SZTE Gydgyszerligyi Szakigazgatasi Intézet), tagja
Szakonyi Zsolt PhD (SZTE GYTK Gyogyszerkémiai Inté-
zet), két hivatalos birdl6ja Zelké Romdna egyetemi tandr,
MTA doktor (SE Egyetemi Gydgyszertar Gydgyszerligyi
Szervezési Intézet) és Veecsernyés Miklos egyetemi docens
PhD (DE OEC Gydgyszertechnoldgiai Intézet) voltak.

A jelolt kisérletes munkajat prof. Hodi Klara témaveze-
tésével a GYTK Gydgyszertechnolégiai Intézetében vé-

gezte, és egy jol dokumentalt, szabad el6adasban ismer-
tette PhD téziseit, valaszolt az opponensek biralatara, to-
vabba a Bizottsag kérdéseire. A Biralé Bizottsdg a jelolt
tudomanyos teljesitményét titkos szavazassal 100%-os
(25 pont) eredménnyel fogadta el.

autoreferatum

LATOGATAS VERTESACSAN A KAZAY GYOGYSZERTARBAN

2012 szeptemberében vettem részt el&szor a Vértesacsai
Kazay Gyogyszerészeti Alapitvany altal szervezett éven-
kénti megemlékezésen és itt szereztem tudomast arrdl,
hogy a gyogyszertar mellett [étezik Vértesacsan egy em-
|ékhely és egy alapitvany is, annak a Kazay Endrének az
emlékét Grizve, aki itt volt gyogyszerész 1918-tdl és itt is
hunyt el 1923-ban. El6ljaréban még annyit, hogy az em-
[ékhely a maga nemében egyediilallé. Vannak patikamu-
zeumaink, gyégyszerészettorténeti kiallitasaink, de nincs
mas olyan helyiink, amely képes lenne ennyire megidéz-
ni egy hires gyogyszerésziink szellemét. Kazay Endre a
magyar gyogyszerészet egyik legsokoldalibb személyi-
sége volt. Dolgozott patikusként, volt igazgaté févegyész
a Galenus Gyogy- és Vegyszergyarban (Reanal el6dje),
tudomanyos cikkeket irt, megszerkesztette a maig egyet-
len Gybgyszerészeti Lexikont, szamos taldlmanyaval se-
gitette a magisztralis gyogyszerkészitést és talan elséként
tovabbképzd tanfolyamokat inditott patikusok szamara.
Akkor is gy gondoltam és most is Ggy hiszem, hogy
Kazay 6rokségét és szellemiségét lehetGleg minél tobb, a
szakmadba belépé fiatal gyogyszerésznek ismernie kell,
igy tervbe vettem egy kirandulds megszervezését a Pécsi
Egyetemrd| Vértesacsdra. A kordbbi buszos abrandok
csakhamar szertefoszlottak, igy 2014. aprilis 5-én hatan
indultunk el, négyen Pécsrél és ketten Budapestrél.
Vértesacsan vendéglatonk és kalauzunk Burgetti LdszI6
gyogyszerész Ur volt, aki a gyégyszertar el6tt vart minket
és javasolt néhany helyszint, amelyeket még érdemes
lenne megtekinteni, miel6tt a gyégyszertarra is sor kerdil-
ne. Az elsé allomas a Kélvaria volt, ahonnan rendkiviil
szép kilatas nyilik a volgyben fekvé telepiilésre. A pano-

Vértesacsa latképe a Kalvariarol (Foto: Almasi Attila)

ramat szemlélve megismertiik a telepiilés és a Kazay csa-
lad hanyatott és tragikus torténetét. Egyébként a ma itt
€16 kozosség bliszke tudds gyogyszerészére és a helyi al-
taldnos iskola is Kazay Endre nevét vette fel.

A kovetkez& programpontunk a még kialakitas alatt
lévs |, Fongyoskert Gyogyitd Volgy” megtekintése volt,

A ,Palosok kertje” gyogynovény-bemutaté hely még
kialakitas alatt van (Foto: Almasi Attila)
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Kazay Endre sirjanal (Foté: Molnar Andor)

A gyogyszertarhoz tartozo emlékszobaban
(Foto: Almasi Attila)
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Burgetti Laszlo (k6zépen) vendégiil latott benniinket
a patika ebédldjében (Foto: Almasi Attila)

A vértesacsai Kazay Endre gyogyszertar homlokzata.
A talpunk alatt mozaikbol kirakott jelképek
emlékeztetnek Kazay Endre munkassaganak 3 f6
pillérére: a hitre, hazaszeretetre és hivatdsra
(Foto: Bencsik Timea)

A huszadik szazad elejét idézé bitorzat
(Foto: Almasi Attila)

ami a Karpat-medencében megtaldlhaté gydgy- és f-
szerndvények, Gshonos sz616- és gyimolcsfajtak gydijto-
és bemutatohelyeként fog miikodni.

A teriiletet Bogndr Martonnal, az épittet§ Acsa Gyu-
molcsei Kft. tulajdonosaval jarjuk be, ahol mar lassan ki-
rajzolédnak az elképzelt kert finomabb részletei is.

A kertben val6 szemlélédést kovetSen kildtogattunk a

temetSbe és néhany szal virdgot helyeztiink el Kazay
Endre siremlékén.

A latogatds ezutdn a gydgyszertarban folytatédott. Az
officinaba lépve megcsap a régi idék hangulata, olyan ér-
zéslink tamad, mintha j6 néhdny évtizedet visszarepdil-
tink volna az idében. A kiadotar és a bdtorzat eredeti,
rajtuk csak a legsziikségesebb javitdsok lettek elvégezve.

Az officinatél balra taldlhat6 az emlékszoba, ahol a hi-
res gyégyszerész portréjan akad meg el&szor a szemiink.
A tarlékban dokumentumok, személyes targyak és a
négykotetes ,Gydgyszerészi Lexicon”. Az érdekes kialli-
tas részét képezik a Kazay dltal tervezett tablettdzo, po-
rosztd, injekcié letoltésére haszndlatos késziilékek, és
egy spiritusz-melegitd is.

A latogatas végén Burgetti gyogyszerész Ur egy kisebb
vendéglatassal egybekotott beszélgetés sordn ismertette a
gyégyszertar és a Kazay Alapitvany aktudlis helyzetét, el-
képzelését és reményét egy lehetséges jovivel kapcsolat-
ban, hogy Kazay szelleme szamos kévetére taldl a gyogy-
szerész-tarsadalomban és a vértesacsai emlékhely szere-
pe is felértékelsdik.

Haldsan koszonjik gydgyszerész (r szeretetteljes ven-
déglatasat, és hogy megismerhettiik Kazay Endre életé-
nek és hagyatékanak egy szeletét. Szivbdl ajanljuk min-
den kolléganknak, hogy latogasson el Vértesacsara!

Almasi Attila
PTE AOK, Gydgyszerészi Kémiai Intézet
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DR. LARENCZ LASZLO
(1940-2014)

Dr. Larencz Laszlo gyogyszerésztorténész, a Magyar
Gydgyszerésztudomdnyi Tarsasdg szenatora, ny. honvéd
alezredes, a hazai gyogyszerész-torténelem kiemelkedd
kutatéja 2014. jdlius 31-én, életének 74. évében, rovid
szenvedés utan elhunyt. Temetésére augusztus 14-én ke-
rilt sor a Pécsi KoztemetSben, katonai szertartds szerint.
Tisztel6i ezen a napon vettek részt a pécsi Pius-templom-
ban és a pécsi Bazilikaban megtartott gyaszmiséken.

A magyar gyogyszerészek lelkes, segit6kész és a testi
bajokkal batran dacolo, fegyelmezett emberként ismerte
meg, aki foldi pélyafutasa folyamdn példat adott arra,
hogy csakis hiteles dokumentumok alapjan érdemes a
szakmatorténelmet elemezni. Ehhez parosult humanus
magatartdsa és megértd egyénisége.

Lapunkban Szmodits LaszI6 nekrologjat és prof. Szabo
LaszIlé Gyula temetésen elhangzott blcstibeszédét kdzol-
juk. Szeretettel 6rizziik emlékét!

Dr. Larencz Ladszl6 neves szakgyogyszerész és gyégysze-
résztorténész életének 74. évében, 2014. jdlius 31-én
Pécsett elhunyt. Személyében az egyik legsikeresebb mai
kutaté kollégat veszitettiik el. Tébb generacios gyogysze-
rész csaladbodl szarmazott. A Larencz csaldd hazassagi
kapcsolatban volt az erdélyi Gozsy csaladdal. Csaladja-
ban harom generacion keresztlil miikodtek gyégyszeré-
szek (szépapa, nagypapa, apa). Occsének lanya, dr.
Ldrencz Kldra is gyogyszerész.

Larencz LaszI6 a negyedik generdcié tagjaként 1940.
augusztus 16-an sziiletett a Bacs-Bodrog megyei Janos-
halmdn. Bacsbokodon jart dltalanos iskolaba, a kézépis-
kolai tanulmanyait a bajai Ill. Béla Gimnaziumban végez-
te. A kivalo tanulé a kor akkori nehézségei miatt nem ke-
rilhetett be kdzvetleniil az egyetemre. EI&bb a K&banyai
(ma Richter) Gyogyszerarugyar Novénylizemében dolgo-
zott, ahol 1962-ben gydgyszergyarté szakmunkas bizo-
nyitvanyt szerzett. Itt tobb elismerésben részesiilt, tobb-
szoros kivalé dolgozé és sikeres djité volt. Ekkor vették fel
a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemre, ahol 1967-ben
szerzett gyogyszerészi oklevelet. A pélyajat az egyik
nagykanizsai gyégyszertarban kezdte. Innen Pécsre ke-
rilt, ahol dr. Kerbolt Kornél galenusi laboratériumvezets
irdnyitasaval elsajatitotta a kozépiizemi gydgyszergyartas
alapjait. Hivatasos honvédgydgyszerészi szolgélatot telje-
sitett 1973-tdl. Itt tobb katonai kiképzésben részesiilt.
Kozben részt vett a pécsi Honvéd Kérhdz gyogyszertara-
nak a munkalataiban is. Egyre magasabb katonai rendfo-
kozatokat ért el és szamos katonai kitlintetésben része-
stilt. Alezredesként sok gyogyszerészt és orvost segitett a
katonai szolgalat olykor nem kénnyd feladatainak a telje-
sitésében. 1978-ban szakgydgyszerészi képesitést szer-
zett. Katonai feladatainak teljesitése kozben kutatta a ma-
gyar katona-egészségligy emlékeit és a pécsi Honvéd Kér-
haz torténetét. Ezek a kutatasok arra irdnyitottak a figyel-

mét, hogy intenzivebben vegyen részt Pécs és Baranya
megye helytorténeti és gyodgyszerésztorténeti multjanak a
feltarasdban. A legnagyobb érdemet Kazay Endre (1876-
1923) életatjidanak és munkassaganak a részletekre is kiter-
jedd feltarasaval érte el. Az igy elkészitett tobb mint szaz
oldalas munkadjat 1986-ban gyogyszerészdoktori érteke-
zésként fogadta el a Semmelweis Orvostudomanyi Egye-
tem. A disszertacioval parhuzamosan kutatta fel a Gale-
nus Gyégyszergyar (ma Reanal Finomvegyszergyar) és a
budapesti Drogista Szakiskola torténetét. Tobb cikkben
méltatta Kazay Endre munkassaganak egy-egy részletét.
Az évenkénti vértesacsai Kazay-megemlékezéseken gy(ij-
teménye targyi emlékeit is bemutatta. Példds értékments,
emberileg kedves, megérté és segit6kész személyiség
volt. Ertékes visszaemlékezd hangfelvételeket készitett
tobb neves pécsi gyogyszerésszel, valamint természettu-
ddsokkal és orvostorténészekkel.

Kiting eladé volt, nemcsak Pécs intézményeiben, ha-
nem mindeniitt népes hallgatdsag el6tt bizonyitotta szak-
mai tudasat. A Magyar Gydgyszerészeti Tarsasag mellett a
Magyar Orvostorténelmi Tdrsasag, a Pécsi Akadémiai Bi-
zottsag Gyogyszerészeti Munkabizottsaga, a Pécsi Varos-
véds és VarosszEpits Egyesiilet, a Mecsek Egyesiilet, vala-
mint a Katona-egészségligyi Szakosztaly tagja is volt. So-
kat faradozott a pécsi Szerecsen miemlék-gyogyszertar
fennmaraddsaért. A kivalé gydgyszerésztorténeti és tudo-
manytorténeti munkassagat elismerve az MGYT Gydgy-
szerésztorténeti Szakosztalya Ernyey Emlékéremmel tiin-
tette ki 1998-ban. Helytorténeti kutatdsai kozott a legje-
lent&sebb volt a pécsvaradi bencés kolostor ispotdlydnak
és annak els6 patikdja (1015) alapitasdnak a feltarasa. A
Magyar Gydgyszerész Kamara ezért 2000. majus 26-dn
Tantus amor operis Pharmaciae Emlékéremmel tiintette
ki. Egy sulyos koziti baleset kévetkezményeként tébb
mitéten esett at. A beavatkozasok utan az allapota lassan
helyredllt. Valtozatlan lelkesedéssel és optimizmussal
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folytatta a megkezdett kutatasait. Tovabb patronalta és se-
gitette a fiatal kollégakat, mert kotelességének tartotta a
fiatalok felkészitését a gyogyszerésztorténeti munkdra. A
fiatal Kutas Jend pécsi gydgyszerész ma hetenként tart
gyogyszerésztorténeti el6addsokat mintegy hatvan gyogy-
szerészhallgatonak; Ldrencz dr. készitette fel 6t az egyes
témak kidolgozasara. Amikor 2012-ben megalakult Sza-
bé LaszIlé Gyula egyetemi tanar elndkletével a Pécsi Tudo-
manyegyetemen a Gyégyszerésztorténeti Csoport, bekap-
csolédott ebbe Larencz LaszI6 is. A csoport feladataul tliz-
te ki a Baranya megyei gyogyszerészet torténeti emlékei-
nek az &sszegy(ijtését. Ennek egyik eredményeként 2014

tavaszan jelent meg a ,Dél-Dunantdl neves gyégyszeré-
szei” cim( gazdagon illusztralt kotet Ldrencz LdszI6 és
Szabo Laszlo Gyula szerzSkkel. Tobbszor megismételte
az életében a munkdssaga jelmondatat: ,A mdlt megbe-
cslilése és a jelen tényeinek elismerése a jov6 reménysé-
gel” Nemcsak a példajat kell kovetniink, hanem a jel-
mondata alapjan folytatnunk kell az altala mar kitaposott
utat. Remélniink kell a jovében! A gyégyszerésztorténet
mivelésének a mai célja egyedil az értékmentés lehet.
Ezért kell munkalkodnunk a jévében. Kegyelettel Srizziik
meg és apoljuk az emlékét.

Szmodits Laszlo

Prof. Szabo Laszlo Gy. biicsubeszéde 2014. augusztus 14-én a pécsi kéztemetében, dr. Larencz Laszlé honvéd
gyogyszerész-alezredes, a Magyar Gyogyszerészetudomanyi Tdrsasag szendtora katonai temetésen

Tisztelt gyaszol6 csaldad, rokonok, honvédek, baratok,
kollégak!

Megdobbenve értesiiltiink a nyar kézepén, hogy a so-
hasem panaszkodd, mindig lelki er&t és katonai fegyel-
met sugdrz6, mosolygd arct Larencz Laszlé baratunk 74
éves koraban varatlanul, de lélekben felkészilve bevo-
nult a tudomany id6tlen torténetébe. Magyar hazdjat,
mint honvéd, és mint gydgyszerész, a sz6 legnemesebb
értelmében mindvégig hiiséggel szolgdlta. Mint negyedik
gyogyszerész Larencz Laszl6, magaval hozta a hivatds
gazdag hagyomanyvilagat, az ,agyonkinzott” gyégysze-
részek minden gondjat és a megaldztatasokkal teli élet-
palya ,csak azért is” kotelességtudatat. Mint deklasszalt
értelmiségi gyermeket nem vették fel az egyetemre, még-
is megszerezte a gyégyszergyarté szakmunkds bizonyit-
vanyt. Végre 4 év mulva felvették a budapesti egyetemre
gyogyszerészhallgaténak.

Kedves baratja és kollégdja, Szmodits LaszI6 a Magyar
Gyogyszerésztorténeti Tarsasag honlapjan mdris, pontos
adatokkal ellatott emlékezést irt réla. Ezek a sorok mind-
annyiunk szivébdl valok. Magam, a magyar gyogyszeré-
szek nevében csak néhany szubjektiv hangt, barati mon-
dattal prébalom érzékeltetni gyaszomat, k6zos gyaszun-
kat.

A Janoshalman sziiletett és Bacsbokodon nevelkedett
Larencz Laszl6, oklevelét kiérdemelve hamarosan Pécs-
re kertilt. Kerbolt Kornél laboratériumaban elsajatitotta a
galenusi gydgyszergyartds alapjait. Erre az id6re mindig
biszkén emlékezett. A szintén Pécsett él6 és kordbban
katonagyogyszerészi tevékenységérdl hires Kenderes Ja-
nos példajat kovetve 1973-ban honvédgyogyszerészi
szolgdlatba allt. Lelkes és szorgalmas munkaval elsajati-
totta a tabori kérhazak gyors felallitdsanak minden tit-
kat, a katonai gydgyszerellatds szervezését, mikdzben
oktatta a tartalékos orvostiszt-jelolteket. Ami jellemzé
volt ra: a fegyelem megkovetelése mellett mindig meg-
maradt segit6kész, jéindulatd f6tisztnek, alezredesnek.
A vezetése alatt katonaskodd egészségligyiek kivétel
nélkiil a legnagyobb szeretettel emlegették késébb is. O
megszerette ezt a szolgdlatot. Hihetetlen er6vel hozza-
[atott a katona-egészségiigy és a pécsi Honvéd Korhaz

torténetével kapcsolatos dokumentumok gydijtéséhez.
Pécs varos helytorténeti kutatasdban és a hires gyogy-
szerészek, gydgyszertarak torténeti adatgydijtésében ki-
emelked§ szorgalmat tandsitott. Kozben a Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetemen doktoralt. Disszertaciéja-
ban a leghiresebb magyar polihisztor gyogyszerész,
Kazay Endre munkassagat dolgozta fel. EttSl kezdve
mindenki Ggy ismerte, hogy a vele val6 beszélgetés
el6bb-utdbb Vértesacsara vezet, a ,nagy Kazay” emlék-
helyére.

Masik kedves témajat is folyamatosan gazdagitotta, a
pécsvaradi bencés kolostor ispotdlydnak és az els pati-
ka alapitasanak kutatdsa még par hete is élénken foglal-
koztatta.

Rendkiviili gyogyszerésztorténeti dokumentum-gydijte-
ménye kivagott, pontosan datalt és dossziékban rendsze-
rezett szakcikkekbdl, Gjsagcikkekbdl, rengeteg fénykép-
felvételbl és magnetofon-felvételbdl all. Enélkiil nem
sziilethetett volna meg a par hénapja megjelent ,Neves
Dél-Dunantili gyégyszerészek” c. konyv (Pécsi Tudo-
ményegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar kiadasa).

Az értékes gyljtemény majdani elhelyezésér6l beszél-

gettiink halala el6tt két hénappal. A Gydgyszerészeti In-
tézetre gondoltunk. Hiszen ebben az intézetben és a
Gyobgyszertechnoldgiai-Biofarmaciai  Intézetben, mint
kutatd6 és oktaté rendszeresen koztiink volt. A hires
szentlGrinci Brantner-hazat feleségével rendszeresen fel-
keresték, probaltak portalanitani, segitettek a szakkonyv-
tar dllagmegovasaban.
Ugy tiinik, hogy t6bb ifji gyégyszerész kedvet kapott a
szaktorténeti kutatashoz, disszertaciok, tanulmanyok
készitéséhez. Tehat példas élete, szemlélete, eredmé-
nyei itt maradnak koztlink, kozkinccsé véltak. Ezt kéte-
lességlink dpolni, tovdbbadni, az értékmentést folytatni.
Larencz Laszl6, a szeretetet Ggy adta, hogy nem vart
cserében halat. Magaban hordozta a krisztusi hitet. Ele-
tével a Mindenhaté megajandékozott minket. A sok
emberi baj és probléma ellenére életereje sugarzott.
Szerencsés volt, mert mindenki szerette. [gy marad kéz-
tink, még ha a mi életiinkben mozgékony és lelkes
egyénisége mindig is hidnyozni fog.
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IN MEMORIAM

DR. MARTON BALINT (1934-2014)
GYOGYSZERESZ, KEPZOMUVESZ

Dr. Marton Bélint sziletett Gyoman
1934. szeptember 29-én. Kézépisko-
las éveit Békéscsaban és Hodmezéva-
sarhelyen toltotte. Gyogyszerészi dip-
lomajat a Szegedi Orvostudomanyi
Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Ka-
ran szerezte 1959-ben. Els6 munka-
helye Balassagyarmaton volt, 1960-tél
a Dr. Kenessey Albert Kérhaz - Rende-
[Gintézet beosztott gydgyszerésze,
1962-t6l 1999-ig az intézet vezets f6-
gyogyszerésze. 2000. utdn mint nyug-
dijas, beosztott gyogyszerészként dol-
gozott 2013-ig. A Magyar Gydgysze-
részeti Tarsasag Korhdzi Gydgyszeré-
szeti Szervezet tagja 1978-1981. ko-
zOtt.

A képzémlivészettel 1961-ben is-
[ | merkedett meg, Farkas Andras festd-
mivész szakkorében. Néhany év mdl-
va tagja lett a Nograd Megyei Képz6-
mivész Stadiénak. Akvarelljein port-
rék, csendéletek, az Ipoly és Cserhat
vidéke jelenik meg, amely a mivész
természet-szeretetéré| arulkodik.
Rendszeresen dllitott ki csoportosan,
de négy onallé kidllitasa is volt mar,
melyek koziil a két jelentSsebb: Hol-
[6k& és Balassagyarmat, ez utébbi a
Horvéath Endre Szerb Templom Galé-
ridban.

Tobb szaz alkotasa van magdantulaj-
donban, képei az orszaghataron tul
eljutottak Franciaorszagba, Hollandia-

Gyogyszerész Ur folyamatosan részt véllalt az intézet
tudomanyos, tarsadalmi és oktatdsi munkdjaban. Evtize-
deken keresztiil mikodtette a toxikoldgiai szolgélatot. A
kérhdz Tudomanyos Bizottsdganak alapité tagja és elno-
ke volt. Szakmai munkajat szamos elismerés, megbecsii-
lési dij, kitlntetés fémjelzi: Kival6é gyogyszerész, Szak-
szervezeti munkaért arany fokozat, Pro Sanitate kitiinte-
tés, Dr. Bartha Elemér-dij.

ba, Németorszagha, Olaszorszagha és New Yorkba is.
Par éve tudtunk betegségérdl, de az elmildas mindig
varatlan és megrendit§. Megrendit§, mert tadvozasaval
egy kicsit mi is kevesebbek lettiink, amit baratként, kollé-

gaként egyarant érzlink.

Filip Gaborné
a Dr. Kenessey Albert Korhdz — RendelGintézet
fégyogyszerésze

DR. SZEMES ERZSEBET DR. OKROS JOZSEFNE

(1926 -

Dr. Szemes Erzsébet Lidia dr. Okrés J6zsefné gyémant-
diplomds gyégyszerész (2011), Csongrad megyei gyogy-
szerész-szakfelligyel6 88 éves kordban elhunyt. Szege-
den 1951-ben szerzett gydgyszerész-oklevelet, végzés
utan a Szervetlen Kémiai Intézetben tanarsegédként dol-
gozott. 1954-t6] a Csongrad megyei Gydgyszertari Koz-
pontban el6bb mint beosztott gyogyszerész, Szeged tobb
gyégyszertaraban miikodott, késébb szakfeliigyel, majd
megyei f6gyogyszerész feladatokat latott el, egészen
nyugdijba vonulasaig.

SzakfeliigyelS, toxikolégus, gyogyszerellenGrzés és

2014)

gyogyszeriigyi szervezés szakgydgyszerészi minGsitést
szerzett. 16 éven at volt az MGYT Csongrad megyei
Szervezet titkdra. Oktat6 gyogyszerészként esztend6kon
at nagy tudassal és szakmaszeretettel készitette fel az al-
lamvizsga el6tt allo fiatalokat. Szamos kitlintetésben ré-
szesilt, pl. 1998-ban Batthyany-Strattmann Laszl6-djjjal
tlintették ki. Temetés el6tti blcstztatasa 2014. augusztus
21-én volt Szegeden, a Belvarosi temet6 ravatalozéjaban.
Szemes Erzsikét mindenki szerette. Emlékét megGrizziik.

Prof. Kata Mihaly
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SZAKIRODALMI TALLOZO

REFERATUM

Rovatvezet6: Jelinekné dr. Nikolics Maria és dr. Télessy Istvan.
Referaldk: Albert Levente (AL), Balogh Réka (BR), Budai Marianna (BM), Hanko Zsuzsanna (HZS), Rozmer
Katalin (RK), Rozmer Zsuzsa (RZS), Szabo Péter (SzP), Varadi Andras (VA).

HELICOBACTER VAGY ELHIZAS?

Az elhizds népbetegséggé valt a nyugati vildgban.
Ausztraliai gasztroenterologusok ugy vélik, hogy ez
Osszefiigghet a Helicobacter pylori széleskorii eradi-
kalasaval. Egyszerlien megfogalmazva: a Helicobacter
pylori baktériumok szdmanak a csokkenése elhizashoz
vezethet. Erre a kapcsolatra korabban mar egy japan ta-
nulmany is utalt, illetve 2011-ben allatkisérletes ered-
mények alapjan brit kutatok megallapitottak, hogy a H.
pylori kolonizacidja az éhomi vércukorszintet csokken-
ti, a leptin-szintet emeli, azaz a stlyndvekedést fékezi.

Az ausztralok 100.000 f6s human populacion (10
eurdpai orszag, USA, Japan és Ausztralia bevonasaval)
végzett vizsgalata alapjan a H. pylori prevalenciaja 17-
75% kozott valtozott, atlagosan 44%-nak adodott. Az
adipositast a résztvevok 16%-anal allapitottdk meg, 2%
¢és 34% kozott valtakozo adatokbol. Szignifikans inverz
Osszefliggés mutatkozott a H. pylori jelenléte és az elhi-
zas kozott: minél elhizottabb egy adott orszag lakossa-
ga, annal kevesebb H. pylori mutathato ki esetiikben.

A kapcsolat oka egyelére nem egyértelmii. Egyes
szakvélemények alapjan a H. pylori eradikalasa, a feké-
lyes panaszok megsziinése egyenes Ut a jobb étvagy-
hoz. Masodsorban, az is lehetséges, hogy a H. pylori
befolyasolja az étvagyat szabalyozo hormonokat. Meg-
figyelték példaul, hogy a Helicobacter eradikacidja az
étvagyszabalyozo ghrelin szintjének az emelkedéséhez
vezet. Harmadsorban, a H. pylori egyfajta indikatora
lehet a gasztrointesztinalis traktusban talalhatd egyéb
mikroorganizmusok jelenlétének, amik az étvagyon és
az étkezésen keresztiil az elhizast is befolyasolhatjak.

Schumacher B.: Weniger Helicobacter pylori, mehr Adipose.
www.aerztezeitung.de; 2014. 06.26.

BM
VERNYOMASCSOKKENTO ELEKTRODOK

A terdpia-rezisztens hipertonia kezelésére kinalhat
megoldast az az 1j taldlmany, amit freiburgi mikro-
technikusok terveztek. A 24-csatornas, implantalhato
eszkozt a nyaki teriileten kell beiiltetni, a bolygoideg
(nervus vagus) kozelébe helyezve.

A beiiltetést kovetden a késziilék azonositja azt az
ideget, amelyik a vérnyomas-szignal atviteléért fele-
16s, majd elektrostimulacio révén csak erre az idegre

fogja az informaciot atvinni. Az elektrodok tehat mel-
Iékhatas-mentesen mitkddnek, anélkiil, hogy egyéb
idegrostokat befolyasolnanak.

A ,,BaroLoopTM” nevli eszkdz analizis, szelekcio,
illetve elektrostimulacio révén patkanyoknal 30%-kal
csokkentette a vérnyomast, anélkiil, hogy a szivfrek-
venciat vagy a 1égzési gyakorisagot befolyasolta volna.

Mivel egy aktiv implantatum kifejlesztésérdl van szo,
a human alkalmazasra gondolva, a késziiléknek a leg-
magasabb szint{i biztonsagi eldirasoknak kell megfelel-
ni. Leghamarabb tiz év mulva varhat6 az, hogy piacra
keriiljon a jelenleg tesztelés fazisaban 1évo késziilék.

Manschette mit Elektroden soll Blutdruck senken. www.
aerztezeitung.de, 2014. 06. 26.

BM
AZ INZULINOK

A forgalomban 1év6 inzulin készitmények kdzott meg-
kiilonboztetiink hagyomanyos (human) inzulint, amely
megegyezik a szervezet altal eldallitott inzulinnal és
modern (moddositott vagy analog) inzulint, amely ked-
vez6bb tulajdonsaggal és hatasprofillal rendelkezik a
human inzulinhoz képest.

A betegek személyre szabott kezelésben részestil-
hetnek, mivel tobbféle inzulintipus létezik, melyek a
felszivodasuk sebességében és a hatastartamukban kii-
l6nbdznek egymastol.

Az ultragyors hatasu inzulin-analégok elénye, hogy
kozvetlen étkezés elott kell alkalmazni, mivel hataskez-
detiik azonnali, hatastartamuk 4 6ra. A gyors hatasu hu-
man inzulinok hataskezdete 15 perc, hatastartamuk 6-8
ora, ezeket étkezés eldtt 15-30 perccel kell beadni, vagy
folyamatos inzulinadagolasnal alkalmazzak, pl. inzulin-
pumpaban. Az intermedier hatastartami human inzuli-
nok hataskezdete 45-90 perc, hatdstartamuk koriilbeliil
12 6ra, altalaban este lefekvés el6tt vagy reggel adagol-
jak. A hosszu hatasu inzulin-analégok hataskezdete 1-4
ora, hatastartamuk 20-30 ora, amit este, lefekvés elott
alkalmaznak. Az el6kevert, bifazisos inzulinok interme-
dier és gyors hatasu inzulinok keverékei. Hataskezdetiik
azonnali vagy beadastdl szamitva max.15 perc, a hatés-
tartam azonban tipustol fliggden valtozik: az inzulin-
analog keverék hatastartama 5-24 6ra, a human inzulin
keverék hatdstartama 18-24 6ra. Alkalmazasuk étkezés
elott 15-30 perccel vagy kozvetlen étkezés elott torténik.
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Franciaorszagban koriilbeliil 200.000 embert érint az
1-es tipusu diabétesz ¢és tobb mint 2 millié 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd beteget regisztraltak a mai napig.

Az inzulin elsddleges indikacidja az 1-es tipust dia-
bétesz, mivel ezen betegek szervezete nem termel in-
zulint. A 2-es tipusu diabéteszt elsd korben oralis
antidiabetikumokkal kezelik, viszont id6vel a szerve-
zet mind kevesebb ¢és kevesebb inzulint termel, ami
sziikségess¢ teszi elobb-utobb az inzulinterapia beve-
zetését. Ha a glikalt hemoglobin értéke tartésan 7-nél
magasabb, Franciaorszagban altalaban attérnek az ora-
lis antidiabetikumokrol az inzulinterapiara.

A gesztacios diabétesz kezelése kizardlag inzulinnal
torténik, mivel nagyon fontos a magzat szamara a vér-
cukorszint normal értékek kozott tartdsa. Az inzulin
abbahagyasara sziilés utan vagy a szoptatasi idészak
lejarta utan kertilhet sor.

Inzulin adasa viszont megfontoland6 olyan betegek
esetében, akik semmilyen koriilmények kozott nem
tudnak egy kis sulyfeleslegtdl megszabadulni, vagy
azon betegek esetében, akik nem tudnak elegendd fizi-
kai aktivitast végezni, mivel a fenti esetekben nem va-
l6sul meg a vércukorszint megfeleld szabalyozasa az
inzulin magas ddzisai ellenére sem.

Hasznalatba vétel el6tt az inzulin hiitdszekrényben,
2-8 °C kozott tarolando, tilos lefagyasztani. A hasznalat-
ban 1év0 inzulin szobahdmérsékleten tarolando és 28 nap
utan a még megmaradt inzulin eldobandd. A fenti koriil-
ményeket betartva 3 hét alatt az inzulinnak kevesebb,
mint 5%-a fog degradalodni. A hiitészekrénybdl kivett
inzulint hasznalat eldtt 1 oraig szobahémérsékleten kell
tarolni, hogy visszanyerje a megfeleld hatékonysagat.

A kovetkez6 tanacsokkal lathatunk el egy diabéteszes
beteget: szuras el6tt mérje meg a vércukorszintjét, min-
dig ugyanazon idében étkezzen és adja be az inzulint,
hogy minimalisra csdkkenjen a reggeli hiperglikémia és
az ¢jszakai hipoglikémia kialakulasanak kockazata.
Hasznalat el6tt a tejszerti, fehér szuszpenzios inzulin ol-
datokat fel kell razni. Mindig legyen a betegnél a cukor-
betegségét igazold irat, amely tartalmazza az alkalma-
zott gydgyszerek nevét, pontos adagolasat, a szlirasok
szokdasos idejét és az inzulinhatés idétartamat.

Battu, V.: Les insulines. Actualités pharmaceutiques, 530

(11), 55-59 (2013)
AL

MONOKLONALIS ANTITEST
GYOGYSZERTARI EXPEDIALASA

A monoklonalis antitestek egy nagy specificitasu, 0j
gyogyszercsoportot képviselnek, amelyek attorést hoz-
tak szamos betegség kezelésében.

Az expedialds soran fontos a beteggel kozdlni az il-
leté gyogyszer lehetséges mellékhatasait és haladékta-

lanul kezeléorvosahoz iranyitani, ha a kialakult mel-
Iékhatas stlyos. A legfontosabb mellékhatasok a ko-
vetkezdk lehetnek: bizonyos fertézések, melyek koziil
legveszélyesebb a TBC, de relative gyakori a virusos
¢és parazita fertéz¢s is, tovabba az alkalmazés helyén
fellépd pruritus, duzzanat. Ezen kiviil ltalanos tiine-
tek, mint példaul kipirulas, laz, aszténia, fejfajas, alu-
székonysag, szédiilés, zsibbadas, almatlansag, szoron-
gas kialakulhat, tovabba immunologiai reakciok, mint
példaul a nagyon ritka anafilaxias reakcid, valamint
egyéb stlyos allergias reakciok, tovabba gyomorveér-
z¢s, hanyinger, hanyas, felhasi fajdalom, hasmenés,
émelygés, diszpepszia, lymphopenia, thrombocytope-
nia, neutropenia, anémia, depresszio.

Altalanos és abszolit ellenjavallat a hatéanyaggal
vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység
(a Xolair® nevii gyogyszernek ez az egyediili ellenja-
vallata). A tumor nekrézis alfa faktor gatlok (TNF) és
az interleukin gatlok kozos ellenjavallata a paciensnek
visszatérd vagy opportunista fertézései. A TNF gatlok
tovabbi ellenjavallata a kozépstlyos vagy stlyos sziv-
elégtelenség (NYHA III/IV).

Terhesség és szoptatds alatti adagoldsuk nem ajan-
lott, mivel errdl altaldban semmilyen tapasztalat nem
all a rendelkezésiinkre.

Kevés gyogyszer-interakciorol szamoltak eddig be. Az
Ilaris® egy potens citokin-inhibitor. Ilyen kezelés megkez-
désekor a citokrom P450-expresszié megsziinhet, ezért
megfeleld koriiltekintést igényel olyan gyogyszerek egyiit-
tes adasaval, amelyeket a citokrom P450 metabolizal.

Fontos a megfeleld tarolas, mivel a gyartastol a
gyogyszer beadasaig 2-8 °C kozotti homérseklet sziik-
séges a kell6 hatékonysag megérzéséhez. Az expedia-
las soran biztositani kell a szallitdshoz sziikséges esz-
kozoket a fenti homérséklet megdrzéséhez (egyes
gyartok a gyogyszer mellé kiildenek ilyet), ennek hia-
nyaban tajékoztatni kell a beteget a hiitve szallitas fon-
tossagarol. Farmakovigilancia szempontbdl nagyon
fontos minden olyan mellékhatds bejelentése, amely
Osszefiiggésbe hozhatd az alkalmazott monoklonalis
antitesttel. Erre azért van sziikség, hogy gazdagitani le-
hessen eddigi ismereteinket e specialis gyogyszercso-
portrél, hogy a jovOben az egészségligyi szakemberek
még hatékonyabban tudjak alkalmazni 6ket.

Bardet, C., Buxeraud, J., Cook-Moreau, J.: Délivrance d’un
anticorpsmonoclonalal’officine. Actualités pharmaceutiques,
530 (11), 33-34 (2013)

AL

A TERAPIAS CELRA ALKALMAZOTT MEZ
MINOSEGI KOVETELMENYEI

A méz szigoru eléirasoknak kell megfeleljen, hogy te-
rapids célra alkalmazhassdk. Ezek megtalalhatok az
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Europai Apiterapia Egyesiilet (AEA) tobb mint 20 éve
kiadott dokumentumaban, amely a méz termelésének
¢s raktarozasanak minden 1épését szabalyozza. Csak az
a méhész termelhet terapids célra szant mézet, amely
tagja az AEA-nak és az eldirasok minden 1épését betart-
ja, tovabba elfogadja, hogy a termelés és a raktarozas
idotartama alatt az AEA ellendrz6 személyt kiildhet,
amely a kdvetelmények szigort betartasat ellenorzi. Ha
valamilyen szabalyszegést allapitanak meg, a tagot
végleg kizarjak. A tagok masik feladata a méz eladasi
aranak évenkénti meghatarozasa.

A legfontosabb eldirdsok a kovetkezdk: a méhes
3 km-es korzete kornyezetszennyezést6l mentes le-
gyen, legfeljebb 10 méhcsaladot tartalmazhat, nem
koltoztethetd, a méhkiralynd kétévente cserélendd, a
higiénia szigoru betartasa kotelezd (a hasznalt eszko-
z0k hipos vizzel valo fertdtlenitése), a méhkaptar vize
hetente cserélendd, minden méhkaptar szdmozassal
van ellatva. Ha egy méhcsalad gyogyszeres kezelésre
szorul, 1 évig méztermelésre nem haszndlhatd. Egy
meéhraj sikeres befogdsa utan a masodik évi termelés
mar alkalmazhat6 terapias célra.

A méhek etetésére, ha sziikséges, mézet, mézsziru-
pot és pollent lehet hasznalni.

A méz mindségi kovetelményei a kovetkezok: a
hidroximetilfurfural tartalma maximum 60 mg/kg,
viztartalma maximum 18,5% (kivétel a gesztenye
méz: 19%, valamint a kozonséges csarab, azaz
Calluna vulgaris méze: 22%). 1 gramm mézben a
mezofil baktériumok csiraszdma nem haladhatja meg
a 30-at €s mas mikroorganizmust nem tartalmazhat. A
méz 14 fok alatt, szaraz, sotét és tiszta helyen tarolan-
do.

Franciaorszagban az alabbi terapias célra alkal-
mazott méztipusok vannak forgalomban: Revamil,
Melipharm és Medihoney. Az utobbi manuka mézet
tartalmaz, amelynek a legnagyobb a metilglioxal tar-
talma, kb. 400-500 mg/kg. A forgalmazott készitmé-
nyek krém, gél, gézlap, oldat formajaban kaphatok,
amelyek vagy 100%-ban mézet, vagy méz és egyéb
Osszetevot tartalmaznak, mint példaul esszencialis
illoolajokat, natrium-alginatot, kalcium-alginatot,
aloe verat, E-vitamint, kamilla kivonatot, kokusz-
olajat.

Szamos tanulmany latott napvilagot az utolso évti-
zedben, amely a méz antibakterialis és sebgyogyitd ha-
tasairdl szamol be, viszont nem késziilt egy atfogo,
nagy esetszamu tanulmany, amely egyértelmiien bizo-
nyitana a méz terapias célu alkalmazasat, habar az ed-
digi eredmények biztatdoak. A tanulmanyok alapjén a
fenti paramétereknek megfeleld6 méz hatékonynak bi-
zonyult nehezen gyogyulo kronikus sebek (fekély, fel-
fekvés), valamint égési sebek kezelésében, egyes ese-
tekben lecsokkentve a sebgyogyulas idejét, tovabba

antibakterialis hatdsa miatt a mikroorganizmusok sza-
porodasat is gatolja.

Desmouliére, A. et al.: Le miel: qualité, produits et utilisation.
Actualités pharmaceutiques, 531 (12), 26-31 (2013)

AL

A MEZ ANTIBAKTERIALIS ES SEBGYOGYITO
HATASAI

A méz antibakterialis tulajdonsaganak kivaltasaban sza-
mos faktor vesz részt, amelyek egymasra szinergikus, ki-
egészitd vagy egymastol fliggd hatassal vannak, viszont a
hatasmechanizmusuk még nem teljesen tisztazott.

A méz ozmolaritdsa (magas cukortartalma) kovet-
keztében nagyfoku dehidratacié 1¢ép fel az alkalmazas
helyén, amelynek hatasara vizhianyos kozeg alakul ki,
ezért ott a mikroorganizmusok elpusztulnak. Bizonyi-
tott tény, hogy a cukor indukalta ozmolaritasnak bak-
tericid és hegesedést eldsegité hatasa van. A méz sa-
vassaga (pH 3,5-6) is képes egyes mikroorganizmu-
sok elszaporodasat részben vagy teljesen meggatolni.
Tovabba a méh mirigyvaladéka altal termelt gliik6z-
oxidaz enzim katalizalja a mézben jelenlévd gliikoz és
gén-peroxid keletkezik. EIobbi a méz savassagaért a
felelds, utobbi erds antibakterialis és antiszeptikus ha-
tassal bir. A hidrogén-peroxid a mézbdl lassan és hosz-
szu ideig szabadul fel, ezaltal biztositott a hatékony
helyi hatas is. 2012-ben Brudzynski és Lannigan ki-
mutattak, hogy a hidrogén-peroxid bakteriosztatikus
hatast a meticillin rezisztens Staphylococcus aureus
¢és vankomicinre rezisztens 4 Enterococcus faecium
torzsre.

A fitokémiai faktorok, mint példaul a défensine-1
¢és a metilglioxal fontos szerepet jatszanak a méz anti-
bakterilis hatasaban. EI6bbi szintén a méh mirigyva-
ladékabol szarmazik és az emberi szervezetben is je-
len van, kis molekulasulyu (3,5-6 kDa) peptid, amely-
nek széles spektrumu baktériumellenes hatdsa van.
Ujabban bebizonyitottak, hogy a méz antibakterialis
hatasaért leginkabb a défensine-1 a felelds. A
metilglioxal legf6képpen a manuka mézben fellelhetd
szerves anyag, amely az Ausztralidbol szarmazo, de
Uj-Zélandon  is  megtaldlhaté  Leptospermum
scoparium csaladdba tartozo cserje viragjaibol eldalli-
tott méz.

A Haute-Vienne analitikai és kutatd laboratorium-
ban szdmos kisérletet végeztek el, hogy megallapitsak
a mézre érzé¢keny baktériumtorzseket és meghataroz-
zak a bakteriosztatikus hatas eléréséhez sziikséges mi-
nimalis koncentraciot. A legérzékenyebb torzsek az
Escherichia coli, a Staphylococcus aureus €s a Strepto-
coccus pyogénes voltak. A vizsgalt méztipusokbdl a
kakukkfti méz bizonyult a leghatékonyabbnak.
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A sebre helyezett, mézzel atitatott gézparna fizikai
barriert hoz létre, és biztositja a nedves kdzeget. A méz
hiperozmolaritasanak koszonhetéen a sebben keletke-
zett exszudatumot abszorbealja és elésegiti a 16zi6 mi-
att kialakult 6déma visszaszoritasat, ugyanakkor fo-
kozza a helyi mikrocirkulaciot is. A nedves kozegnek
koszonhetden a hegesedés folyamata felgyorsul.

A hidrogén-peroxid szovettel vagy vérrel érintkezve
vizre és oxigénre bomlik, ami helyi mikropezsgést
eredményez, ez eldsegiti a seb tisztitasat. Ugyanakkor
in vitro bizonyitott, hogy serkenti a fibroblasztok

Valészintsitik, hogy a méz a TGF-B1 (Transforming
Growth Factor) aktivalasan keresztiill kollagén-szinté-
zist indukal, ami szintén nagymértékben hozzajarul a
szovet regeneralodasahoz.

A méz tovabbi elonye, hogy a gézcsere fajdalommen-
tesen torténik és szagtalanit6 hatésa is van, egyrészt anti-
bakterialis hatasa miatt, masrészt a baktériumok a cukor-
molekulakat hasznaljak fel a szérum vagy az elhalt szo-
vetek aminosavjai helyett, aminek kdvetkeztében tejsav
keletkezik ammonia, aminok ¢és kénszarmazékok helyett.
Desmouliére, A., Couquet, Y., Rigal, M-L.: Les propriétés
antibactériennes et cicatrisantes du miel. Actualités
pharmaceutiques, 531 (12), 22-25 (2013)

AL

CSUKLOFAJDALOM KEZELESE TORNAVAL?

Az 0sztrogén receptor szenzitiv emldrakban szenvedd
gatlo gyogyszereket, azonban ezeknek a szereknek jel-
lemz6 mellékhatasa a csukl6 €s a kézfej iziileteinek f4j-
dalma. Ez a fajdalom az enyhétdl az egészen erdsig ter-
jedhet, ezzel megnehezitve a betegek mindennapi életét.

Egy tanulmany szerint a mozgas csokkentheti a bete-
gek iziileti fajdalmat. A kutatasba 121 olyan beteget von-
tak be, akik mar legalabb fél éve aromatdz gatld kezelés
alatt alltak és a gyogyszer mellékhatasaként erds csuklo-
fajdalmaik voltak. A kutatok altal 6sszeallitott edzésprog-
ram heti 150 perc aerob mozgasformat, valamint heti két
alkalommal ellenallas alapu orat tartalmazott (az ellenal-
las alapt edzésforma valdjaban egy, az izom- és csonterd
novelésére iranyuldé mozgasforma — a szerk.). Az egy
éves edzésprogram letelte utdn az edzést végzo betegek
csuklofdjdalma 20%-kal csokkent és ezt a fajdalmat mar
enyhének itélték meg. Ezzel szemben az edzést nem vég-
76k korében a fajdalom csak 3%-ban csokkent.

Az aromataz gatlok eldnyds tulajdonsaga, hogy
nagymértékben csokkentik a rak kiujulasanak valdszi-
niségét, azonban a mellékhatasok miatt sajnos sok be-
teg abbahagyja a kezelést. Eppen ezért a mellékhata-
sok csokkentése kulcsfontossagu lehet a terdpiaban.
Ugyan a mozgas pozitiv hatdsanak igazolasa érdekeé-

ben tovabbi kutatasok sziikségesek, de ezen eredmé-
nyek hozzéjarulhatnak ahhoz, hogy kénnyebben tole-
ralhatok legyenek ezek a fontos gydgyszerek.

Irwin, M. et al.: Exercise helps reduce joint pain associated
with aromatase inhibitors. Pharm. J. 291, 623 (2013).

BR

AZ E-VITAMIN MERSEKLI AZ ALZHEIMER-
KOR TUNETEIT

Egy tanulmany szerint azok a betegek, akik enyhe ¢és
mérsékelt demencidval rendelkeztek és a terapidjuk ré-
szeként nagy dozisu E-vitamint kaptak, lassabb funkcio-
nalis hanyatlast mutattak, mint a placebo csoport tagjai.

A vizsgalati csoport tagjait olyan enyhe illetve ko-
zépsulyos allapoti Alzheimer betegek képezték, akik
mindannyian acetilkolinészterdz terdpiaban részestil-
tek. Ezen betegeket négy csoportra osztottak: az egyik
csoport tagjai kizarolag napi 2000 NE szintetikus E-vi-
tamint (o-tokoferol), a masik csoport tagjai kizardlag
napi 20 mg memantint kaptak, a harmadik csoportot
azok a betegek képezték, akik egyarant kaptak E-vita-
mint és memantint, a negyedik csoport pedig a placebo
csoport volt. A vizsgélat végén megmérték a betegek
funkcionalis készségét az ADCS-ADL skala alapjan,
amivel valojaban azt tudjak meghatarozni, hogy egy
Alzheimer-korban szenvedd beteg mennyire képes el-
latni a mindennapi feladatait.

Az eredmények szerint az Alzheimer-kor klinikai
progresszidja 19%-ban csokkent a placebo csoporthoz
képest azon csoportban, akik kizarélag E-vitamin tera-
pidban részesliltek. Azonban a funkcionalis hanyatlast
tekintve a csak memantinban, illetve a kombinacios te-
rapiaban részesiilé csoportban nem volt szignifikans
eltérés a kontroll csoporthoz képest. A kiillonb6z6 mel-
Iékhatasok szama ugyan nétt a memantinban és a kom-
binacios terapidban részesiild csoportban, viszont az
E-vitamint kapd csoportban ilyen valtozdsokat nem
észleltek. Ez cafolja azt a korabbi feltételezést, misze-
rint a nagy dozist E-vitamin ndveli a mortalitast.

A kutatds soran vizsgaltak a kognitiv valtozasokat
is, azonban ezek tekintetében szignifikans eltérést az
egyes csoportok nem mutattak. Ez a tény akar azt is je-
lentheti, hogy a funkcionalis hanyatlas a betegség
progresszidjanak egy joval érzékenyebb mérdje, mint a
kognitiv hanyatlas.

A vizsgalat eredményei arra vildgitanak ra, hogy a
nagy dozisii E-vitamin enyhe mértékii Alzheimer-kor
esetén csokkentheti a funkcionalis hanyatlast, ezaltal
pedig az ellatasra szorulas mértékeét is.

Dysken, M. W. et al.: Effect of vitamin E and memantine on
functional decline in Alzheimer disease. JAMA 311 (1), 33-44
(2013).

BR
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MONOTERAPIA VAGY KOMBINACIOS
TERAPIA?

Egy kutatas eredményei szerint a nagy kockazati ténye-
z0ju ateroszklerotikus kardialis betegségben szenvedo
betegek egyarant jol reagalnak a sztatin kombinacids
kezelésre, és a nagy hatékonysagu sztatinok adasara. Ez
jO hir lehet azon betegek szamara, akik vagy nem tole-
raljak, vagy nem megfeleléen reagalnak a sztatin
monoterapiara.

Jelenleg az angliai korhazi protokoll szerint minden
betegnél, akit akut kardiovaszkularis eseménnyel szal-
litanak koérhazba, nagy hatékonysagu sztatin kezelést
kell inditani. Azonban a protokoll nem tér ki azokra az
esetekre, ahol a beteg nem tolerdlja vagy nem reagal a
kezelésre, igy a kutatdcsoport munkajanak célja volt,
hogy olyan terapias lehetdségeket taldljanak, amelyek
ezen betegek esetében is alkalmazhatok.

Munkajuk soran szamos korabbi kutatas eredmé-
nyeit feldolgozva vizsgaltak, hogy a kisebb hatékony-
sdgu sztatinok adasa mellett milyen egyéb szereket le-
het alkalmazni, amikkel Osszességében ugyanolyan
vagy akar jobb hatds érhetd el, mint a sztatin mono-
terapiaval. Az eredmények azt mutattdk, hogy ezen
sztatinok kombinalasa akar epesavkotd gyantakkal,
akér ezetimibbel hatasos alternativak lehetnek.

Az epesavkotd gyantakkal valdo kombinacid 0-14%-
kal jobban csokkente az LDL vérszintjét, mint a nagy
hatékonysagt sztatinokkal valé6 monoterapia. Azonban
enné¢l a kombinacional mindenképp biztositani kell,
hogy a paciens kiilonb6z6 idépontokban vegye be a
két gydgyszert, hogy mindkét gyogyszer maximalis
hatést tudjon kifejteni. Az ezetimibbel valé kombina-
ci6 esetén az LDL szint csokkenése 5-15%-kal na-
gyobb volt, mint a nagy hatékonysagu sztatin kezelés
esetén.

Ezek az eredmények jo alternativat adnak a sztatin
monoterapia kivaltasara, természetesen nemcsak az
angliai korhézi protokoll, hanem mas orszagok orvosai
szamara is.

Gudzune, K. A., et al. : Effectiveness of Combination Therapy
With Statin and Another Lipid-Modifying Agent Compared

With Intensified Statin Monotherapy. Annals of Internal
Medicine (2014).

BR

EGY IGERETES TERAPIA A FOLDIMOGYORO
ALLERGIA ELLEN

Az oralis immunterapia hatékony ¢€s jol toleralhat6 te-
rapias mod a kiilonbozo allergiak, tobbek kdzott a gyer-
mekek foldimogyoré allergiajanak kezelésére.

A foldimogyor¢ allergia az egyik leggyakoribb ha-

lalos kimenetelii élelmiszer-allergia, és jelenleg az
egyediili lehetséges megeldzési modja a foldimogyord
fogyasztas elkeriilése. Azonban szdmos olyan élelmi-
szer van a piacon, amely alapvetéen ugyan nem foldi-
mogyordbol késziil, kis mennyiségben mégis tartal-
mazhat ilyen anyagot, ami ezen gyermekeknél mar ha-
lalos kimenetelii allergiat is okozhat.

Egy fazis II. vizsgélat soran kiillonb6z6 mértéki f6l-
dimogyor¢ allergiaval rendelkezd gyermeket kezeltek.
A terapia soran a szervezetiikbe bejuttatott foldimo-
gyorobol szarmazo fehérjék mennyiségét 2 mg-rol 800
mg-ra novelték és a 800 mg-os dozist fenntartva foly-
tattak a kezelést 26 héten keresztiil. A kezelési 1d6 le-
telte utan vizsgaltak, hogy a betegek hogyan reagaltak
az élelmiszerrel bevitt foldimogyorora.

Az eredmények azt mutattak, hogy az immunterapi-
aban részesiilt gyermekek 84%-a nagy mennyiségi, 10
szem foldimogyordénak megfelelé foldimogyord fehér-
jével talalkozva sem mutatott allergias tlineteket. Ez
valdjéban azt jelenti, hogy ezek a gyermekek a 26 he-
tes immunterapia soran deszenzitizalodtak.

Ezen eredmények azért is jelentdsek, mert ekkora
mennyiségl foldimogyordt véletlentiil egyetlen élelmi-
szer sem tartalmaz, igy a keresztszennyezésekbdl ado-
do véletlenszertien torténd foldimogyord fogyasztasa-
nak fatdlis kimenetele meggatolhatd. Ez hosszutavon
novelheti a gyermekek életmindségét, mellette pedig
mind a sziilék, mind a gyermekekkel foglalkozo peda-
gb6gusok vallarol is hatalmas terhet vehet le.
Anagnostou, K., et al. : Assessing the efficacy of oral
immunotherapy for the desensitisation of peanut allergy in

children (STOP Il): a phase 2 randomised controlled trial.

The Lancet (2014). BR

A GRANATALMA KIVONAT INFLUENZA
ELLENES HATASA

A granatalma (Punica granatum, Punicaceae) anto-
cianinokban és mas antioxidans tulajdonsagu vegyiiletek-
ben gazdag novény. A gyiimolcsben talalhato legfonto-
sabbpolifenol tipusu vegyiileta punikalin, a punikagalinok,
valamint az ellagsav. Amerikai kutatok granatalmabol ké-
szitett polifenol kivonat (tovabbiakban PPE) in vitro influ-
enza ellenes aktivitdsat tanulmanyoztak.

A kisérlet sordn az influenza A virus (Hong Kong,
H3N2) hatasat vizsgaltak MDCK (kutya vesébdl szarma-
70 epitél eredetii sejttenyészet, melyet influenza virus ki-
sérletekben hasznalnak) sejttenyészeten. Kiilonbdzé mo-
lekularis biologiai modszerek (valos idejii polimeraz
lancreakci6 [PCR] a virus jelenlétének igazolasara, plakk
meghatarozas és TCID50 [szovettenyészeti infektiv dozis
50%-a] a virus mennyiségének megallapitasara) segitsé-
gével igazoltak, hogy a vizsgalati koriilmények kozott a
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PPE gatolja a virus replikaciojat. Csirke eredetli vOros-
vértestekkel elvégzett agglutindcios vizsgdlat azt mutatta,
hogy a PPE megakadalyozza a virus okozta vordsvértest
Osszecsapzodast, tovabba, hogy a kivonat virucid hatasu.
Emellett immunfluoreszcens festéssel bizonyitottdk,
hogy a virucid hatastdl fliggetlen mechanizmussal a
viralis RNS replikacidjat is gatolta a kivonat.

A kutatok arra is keresték a valaszt, hogy a kivonat
négy {6 polifenol komponense (punikagalin, kavésav,
ellagsav és luteolin) koziil melyik felelds az elobb em-
litett hatasokért. A kisérlet soran azt talaltak, hogy
egyedill a punikagalin, a novényre specifikus polifenol
rendelkezett antiviralis tulajdonsaggal.

PPE ¢és oszeltamivir egylittes alkalmazdsanak vizs-
galata azt mutatta, hogy a granatalma kivonat sziner-
gista modon novelte az influenza ellenes szer farmako-
l6giai hatasat.

A kutatok a biztatd in vitro eredményekre alapozva és
az influenza jarvanyok nagy kiterjedésének valos esélyét
figyelembe véve tovabbi vizsgalatok elvégzését javasol-
jak mind terapias, mind profilaktikus alkalmazas soran.

Haidari,M., Ali, M., Ward Casscells III, S., Madjid, M.:
Pomegranate (Punica granatum) purified polyphenol extract
inhibits influenza virus and has a synergistic effect with
oseltamivir. Phytomedicine, 16(12), 1127-1136 (2009), http://
dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2009.06.002.

SZp

OLAJ-AZ-OLAJBAN EMULZIOK
ALKALMAZASA KRONIKUS
BORBETEGSEGEKBEN

Kroénikus bérbetegségekben szenveddknél gyakran el6-
fordul, hogy naponta tobb alkalommal kell kiilonféle
krémeket, illetve kendcsoket alkalmazniuk. Azonban a
stirtt adagolasi rend kényelmetlenséget okozhat a be-
tegnek, ezaltal csokkentheti a beteg egylittmiikodést.

Az olaj-az-olajban emulziok kialakitasaval a hato-
anyagleadas elnyujthaté topikalis készitményekben is.
Az olaj-az-olajban emulziok olyan diszperz rendsze-
rek, melyekben két egymassal nem elegyedd hidrofob
fazis talalhat6, és az egyik fazis a masikban apro csep-
pek forméjaban van eloszlatva.

A vizsgalat soran az olaj-az-olajban emulziot egy
konvencionalis készitményhez hasonlitva tanulma-
lamint a készitmény tartdssagat (mennyi ideig marad a
bérén). Az emulzid kiilsé fazisat egy szilikonolaj ké-
pezte (polidimetil-sziloxan), a belsé fazist nonivamid
(szintetikus kapszaicinszarmazék) tartalmu ricinusolaj
alkotta. Az emulzid kialakitdsdhoz specialis szilikon-
feliiletaktiv anyagot (polioxietilén/polioxipropilén ko-
polimer) hasznaltak. Az emulgealast két egymasba il-

lesztett fecskend6 segitségével végezték ugy, hogy az
egyik fecskend6bol a masikba préselték a fazisokat,
majd ezt hetvenszer megismételték. A konvencionalis
készitmény paraffinbol, cetilakoholbol, glicerin-mono-
sztearatbol, makrogol-20-monoszteraratbol és polieti-
1én-glikolbol késziilt melegitéssel. A hatdéanyagot alko-
holos torzsoldatbol adagoltak a krémhez.

A preparalt disznofiileken elvégzett vizsgalatok azt
mutattdk, hogy az olaj-az-olajban emulziébodl a hato-
anyag felszabaduldsa sokkal hosszabb ideig linearis az
idével, mint a hagyomanyos krémeké, valamint az
applikaciot kovetd tartdossaga (viz rezisztencia vizsga-
lat) is meghaladta a konvencionalis készitményét.

Az elvégzett vizsgalatok igazoltdk, hogy ezzel az
ujszert formulacioval az adagolasi id6kozok novelhe-
tok, mellyel a beteg-compliance javithatd, igy szamos
esetben megfontolandd az 0j gydgyszerforma alkalma-
zasa.

Lunter, D. J.,, et al. (2014). Oil-in-Oil-Emulsions with
Enhanced Substantivity for the Treatment of Chronic Skin
Diseases. J Pharm Sci 103(5), 1515-1519. hittp://dx.doi.
org/10.1002/jps.23944

SZP

PSORIASIS - EGY KLASSZIKUS GYOGYMOD
UJ KONTOSBEN

A psoriasis vagy pikkelysomor egy a bort, kormoket és
az izlileteket érintd kronikus lefolyast, kitijuldsra hajla-
mos betegség. A korkép elleni kiizdelemben hatékony
eszkozt jelent az igynevezett PUVA terdpia, mely so-
ran a beteg ndvényekben is megtalalhatd fotoszen-
zitivizalod pszoralént kap lokalisan vagy szisztémadsan,
majd ezt kovetéen UVA fénnyel sugarozzak be. Mivel a
betegség a dermalis immunsejtek diszfunkcidjara ve-
zethetd vissza, a terapia kimenetele szempontjabol esz-
szencialis, hogy a hatéanyag a bor mélyebb rétegeibe is
eljusson ¢és felhalmozodjon.

A konvencionalis topikalis formulakbol (tinktarak,
kendcsok) a hatoanyag felszabadulasa nem kedvezd,
nehezen éri el a hatds optimdlis helyét és nem halmo-
z6dik ott fel, ezért ezeket gyakran kell alkalmazni. A
stirti adagolasi rend azonban megndveli a mellékhata-
sok kockdzatat. Kinai kutatdk olyan etoszoma alapt
transzdermalis hatéanyagleadd-rendszert fejlesztettek,
amellyel sikeriilt elérnilik, hogy a hatéanyag a stratum
corneunom keresztiil a bér mélyebb rétegeibe is penet-
raljon. Az etoszomak magas etanol tartalmi, foszfo-
lipid alapti rugalmas vezikulak. Az eléallitott
etoszomak {6 lipid komponense a foszfatidilkolin volt.
In vitro bor penetracios vizsgalatokkal sikertilt igazol-
niuk, hogy az etoszomakbol torténd hatdéanyag penet-

e ey
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meghaladta. A kisérlet azt is megmutatta, hogy az
etoszOma alapl hatéanyagrendszer magasabb pszo-
ralén felhalmozodast okoz a bérben, mint a liposzoma
alapu.

A formulacidk biztonsagossagat in vivo patkany ki-
sérlettel igazoltak; mikroszkopos felvételek szerint az
allatok epidermise az alkalmazas helyén ép volt, és
nem volt semmilyen egyéb megfigyelhetd elvaltozés.
Az etoszomak biokompatibilitdsat huméan bér embrio-
nalis fibroblasztsejteken végzett vizsgalatban, veliik
egyenértékill alkoholos oldattal és liposzomakkal vetet-
ték Ossze. Azt tapasztaltdk, hogy az etoszomaknak
kedvezobb biokompatibiliatsa van, a vezikulakba zart
etanolnak kisebb a citotoxicitasa, mint a szabad alko-
holnak. Azonban a liposzémékhoz képest ez kedvezot-
lenebb, ugyanis tobb sejt pusztult el az etoszomaval
kezelt mintdban, mint a liposzémak esetében.

A kutatok a kisérlettel az etoszomak jelentdségét
szerették volna demonstralni a psoriasis terapiajaban,
¢s minden mas olyan terapiaban, ahol hatdanyag mély

crcs

Zhang, Y-T., Shen, L-N., Wu, Z-H. et al.: Comparison of
ethosomes and liposomes for skin delivery of psoralen for
psoriasis therapy, Int J Pharm, 471, 449-452 (2014). http://
dx.doi.org/10.1016/j.ijpharm.2014.06.001.

SZP

KUMARINOK A MIKROBIOLOGABAN

A Gram negativ baktériumok koz¢ sorolhatd
Escherichia coli O157:H7, az egyik leggyakoribb kor-
okozdja a hemorrhagias colitisnek (vérzéses vastagbél-
gyulladas). A baktérium okozta fert6zésnek a mai napig
nincsen hatékony terapidja. Ennek egyik oka, hogy a
koérokozo hajlamos biofilm képzésére, ami megnoveli
az antimikrobidlis szerekkel szembeni rezisztencidjat.
A szakirodalomban mar ismert, hogy bizonyos novényi
eredetli anyagok, mint pl. az illdolajak vagy a citrus
flavonoidok gétoljak a biofilm képzddést.

A kumarinoknak szamos biologiai hatasat ismerjiik
mar, koreai kutatok ezt a biofilm képzodésre gyakorolt
hatasukkal egészitették ki. A kisérlet elsé részében 560
kiilonbozo tisztitott kumarinszarmazék vizsgalata so-
ran a szeszkviterpén tipusu koladonin bizonyult
antibiofilm hatasu vegyiiletnek. A tovabbi vizsgalatok-
ban a koladonin mellett még nyolc masik kumarin ti-
pusu vegyiiletet tanulmanyoztak: kumarin, kumarin-3-
karboxilsav, defnetin, ellagsav, eszkuletin, 4-hidroxi-
kumarin, szkopoletin, és umbelliferon. Ezek koziil a
kumarin és az umbelliferon gatoltak a legnagyobb mér-
tékben a bakterialis film kialakuldsat. Az észlelt jelen-
ségek hatterének felderitése érdekében a kutatok
transzkripcios analizist (kvantitativ real time RT-PCR
[valos idejli reverz transzkipcios polimeraz lancreak-

cio]) végeztek. Ennek soran azt tapasztaltak, hogy a
kumarinok gatoljak a baktériumok motilitas- és egy, a
film kialakuldsa szempontjabol fontos, baktériumok 4l-
tal expresszalt fehérjetermészetli extracellularis mole-
kula (curli) génjét, melynek morfoldgiai kovetkezmé-
nye, a fimbriak csokkenése (vékony bakterialis nyalva-
nyok) pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) felvéte-
leken is latszodott. Emellett az eszkuletin gatolta a
baktérium egyik legfontosabb virulenciafaktoranak
génjét, az Shiga toxin stx2 gént. A baktérium eszkuletin
okozta virulencidjanak csokkenését allatkisérletes mo-
dellel vizsgaltdk. A nematoddk csoportjaba tartozo
Caenorhabditis elegans féreg E. coli O157:H7 ferto-
dozisfliggés is kimutathato volt.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a kumarinoknak
potencialis szerepe lehet a perzisztens E. coliO157:H7
fertdzések elleni stratégiak kidolgozasaban.

Lee, J-H., Kim,Y-G., Cho, H.S. et al.: Coumarins reduce
biofilm formation and the virulence of Escherichia coli
0157:H7, Phytomedicine 21(8—9), 1037-1042 (2014), http://
dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2014.04.008.

SZP

AZ ENTEROPATOGEN ESCHERICHIA COLI
ELLEN VEDELMET NYUJTHAT AZ ANYATEJ?

Az enteropatogén Escherichia coli (EPEC) baktérium a
kontaminalt ételekkel és ivovizzel juthat be az emberi
szervezetbe, és kolonizaciojaval sulyos hasmenéses be-
tegséget okozhat. Ez féként a fejlédd orszagokban je-
lent komoly problémat, ahol a csecsemdk fertézddése
gyakran halalos kimenetelii.

Az anyatejben 5-15 g mennyiségben el6fordulo,
azonban a tapszerek Osszetételében nem szerepld
oligoszacharidokrdl jol ismert tény, hogy prebiotikus
hatasuk mellett, befolyasolva a baktérium célsejthez
valo kotddését, anti-infektiv hatassal is rendelkeznek.

A University of California kutatdcsoportjanak célja
az volt, hogy vizsgaljak az anyatej oligoszacharidok
esetleges EPEC kolonizacié gatld hatdasat. A munka
elsd fazisaban 41 anyatol szarmazd anyatejet homoge-
nizaltak, és az igy kapott mintabol izolaltak a kisérle-
tekhez hasznalt anyatej oligoszacharid keveréket. Ezt
kovetden human epitél sejtvonalbdl szarmazo (HeLa)
sejttenyészeteket in vitro harom kiillonb6z6 vizsgalat-
nak vetettek ald. Az elsé sejttenyészethez anyatej
oligoszacharidokat tartalmazé tapoldatot, a masodik-
hoz galaktooligoszacharidokat — a tapszerekben leg-
gyakrabban el6forduld, de az anyatejben nem megta-
lalhaté cukrokat — tartalmazé tapoldatot, a harmadik-
hoz pedig oligoszacharid mentes tapoldatot adtak,
amelyek mindharom esetben tartalmaztak az EPEC
baktériumokat is. Az inkubacids id6 letelte utan kite-



2014. szeptember

GYOGYSZERESZET

587

nyésztéssel vizsgaltdk a megkotddott baktériumok
mennyiséget.

Az eredmények azt mutattdk, hogy az anyatej
oligoszacharidokat is tartalmazo tapoldatbol kevésbé
tudtak a baktériumok az epitél sejtekhez kitapadni,
amely hatas dozisfiiggést is mutatott. Ezzel szemben a
tapszerek dusitasara alkalmazott galaktooligoszacha-
ridok semmilyen mértékben nem csokkentették a bak-
tériumok kolonizaciojat a sejtvonalon.

A munka masodik fazisaban ujsziilott egereken
vizsgaltak az anyatej oligoszacharidok EPEC koloni-
zacio gatld hatasat. A vizsgalatokban az egereket a
fertdzést megel6z6 és a fertézést kovetd napon napi
haromszor 15 mg anyatej oligoszachariddal, vagy 15
mg galaktooligoszachariddal, vagy placeboval kezel-
ték. A megtapadt baktériumok szamanak meghataro-
zasdhoz a vékony- és vastagbél mintdkat homogeni-
zaltak és a baktériumokat egy éjszaka alatt kitenyész-

Ezen vizsgalat hasonlo eredménnyel zarult, mint az
in vitro vizsgalatok: az anyatej oligoszacharidok szig-
nifikdnsan csokkentették az EPEC kolonizaciojat,
amig a galaktooligoszacharidok nem befolyasoltak a
baktériumok kotddését a bélfalhoz.

Igy Caroline F. Manthey és mtsai ezen vizsgalatok-
ban ravilagitottak arra, hogy az anyatej harmadik leg-
gyakoribb szilard komponense, az oligoszacharid ke-
verék, sikeresen csokkentette az EPEC kolonizaciojat
in vitro illetve patkdnymodellben. Ezen eredményekre
tdmaszkodva tovabbi kutatdsok igazolhatjdk azt a
megfigyelést, hogy az anyatejjel taplalt csecsemdk ki-
sebb mértékben fert6z6dnek meg EPEC-cel, mint tap-
szerrel taplalt tarsaik.

Manthey, C. F, et al.: Human milk oligosaccharides protect
against enteropathogenic Escherichia coli attachment in vit-
ro and EPEC colonization in suckling mice. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 52, 165-168 (2014).
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Jermendy Gy.: Inkertintengelyen hato gyogyszerek a 2-es tipusu diabetes kezelésében: az antidiabetikumok 1j hatastani csoportja

1. Az inkretinek hormonszerii peptidek, amelyek

a) fokozzak az étkezést kovetd inzulin-elvalasztast és gatoljak a glukagon-elvalasztast ......... ... ... ... ... .. .. .. ... ... |
b) egyarant fokozzak az étkezést kovetd inzulin- és a glukagon-elvalasztast .......... ... ... . i |
¢) fokozzak az étkezést kovetd inzulin-elvalasztast, de nincsenek hatassal a glukagon-elvalasztasra .......................... O

2. Terapids hatdst érhetiink el

a) a GLP-1-mimetikumokKal Per 0S . ... ... |
b) a DPP-4-gatlokkal parenteraliSan .. ... .. .. ...ttt O
¢) a GLP-1-mimetikumokkal parenteralisan és a DPP-4-gatlokkal peros .......... .. i O
3. Ujonnan felismert 2-es tipusii diabetes esetén

a) elséként valasztando szerek a GLP-1-mimetikumok . ... ... . a
b) els6ként valasztando szerek a DPP-4-gatlok . ... .. oo O
¢) els6ként valasztando a metformin monoterapiaban, majd kombinacioban .. ...... ... ... . L O

Mohay A., Fittler A.: Gyogyszert az internetrél: Az internetes gyogyszerforgalmazas aktuslis kérdései és egyes jogi vonatkozasai. II. rész

1. A gyogyszerek, gyogydszati termékek lakossagi tavértékesitése az Europai Unidban...

a) semmilyen esetben nem korlatozhato az aruk szabad mozgasanak unios elve miatt, igy a vénykateles és recept nélkiil kaphato
gyogyszerek internetes tavértékesitése korlatozas nélkiil megengedett ... ... ... ... . . O

b) alapvetéen nem akadalyozhato, azonban a tagallamoknak lehetdségiik van az emberek életének és egészségének védelmére
hivatkozva olyan gyogyaszati termékek csomagkiildés ttjan torténd értékesitését tiltani, amely termékek az érintett tagallamban
csak gyogyszertarak utjan értékesithetOek .. ... ... |

¢) alapvetden tilos, mert a gyogyszerek specialis termékek, amelyekre nem vonatkozik harmonizalt a szabalyozas. ............... a

2. Miként kiilonboztetheti meg egy vasarlo/beteg a legdlis internetes gyogyszertarakat az illegalis szereploktol?

a) Jelenleg nincs mod arra, hogy az internetes gyogyszerforgalmazok honlapjainak vizsgalata alapjan elkiilonitsiik a legalis €s illegalis
SZETEPIOK O . . oo O

b) Valamennyi internetes gyogyszerforgalmazo legalisan miikddik, hiszen az interneten kizarélag megbizhat6 gazdasagi szerepl6k
VANNAK JOIOIL . oottt e e O

¢) Minden legalis hazai internetes forgalmazo honlapjan kotelezo feltiintetni az egészségiigyi allamigazgatasi szerv megnevezését és
egy hiperhivatkozast (rdkattinthaté linket), ami az ANTSZ honlapjara iranyitja a vevot/beteget. Jovére elérhetd lesz mar a leglis
honlapokon az online gyogyszertarak k6zos unios 10@0ja is.. . .. . ..ottt |

3. Mi a gyogyszertdri dolgozok feladata a hamis gyogyszerekkel kapcsolatban? Jelélje a helytelen dllitdst!

a) Nem gyogyszerészi kompetencia a hamis gyogyszerek felismerése és jelentése, igy nincs e térenteendd. ...................... O
b) Lakossag ¢s egészségiigyi szakdolgozo kollégak altalanos tajékoztatasa ...... ...t O

¢) Termékek ellendrzése és hamis termékek kiszlirése a zart gyogyszerellatasi lancbol .......... .. ... ... ... .. .. . ... O
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