2021. majus

Proszenikov Anita, Berthdtyné Kuba Katalin

@

A Formulae Normales VIIl.
kiadasaval jaro valtozasok — Il. rész
A FONo szemeészeti keszitmeényeinek Ujdonsagai

A 2021. els6 félévében hatalyba I€pd Szabvanyos Vényminta Gyljtemény VIII. kiadasanak eldkészitése sordn a ma-

gisztrélis gydgyszerkészités kiemelt terileteként jelent meg egy gydgyszercsoport, a szemészeti készitmények. A

FoNo VIII. kiadasat bemutatd kdzlemény-sorozat' masodik részében ezen készitménycsoport varhatéd véltozasait
jarjuk korul gyégyszerkdnyvi, hatastani és technoldgiai szempontok szerint. Ezen belll bemutatjuk a médositasok,
Ujitdsok hatterét, kiemelve a gyakorld gydgyszerészi szempontokat s egy-egy fontosabb terlletet.

BEVEZETO GONDOLATOK

Az EFOP 1.9.6-16-2017-00001 szamu projekt kere-
tén beliil megjelend FoNo VIII. szerkesztésének kii-
16n nagy témakorét alkotta a FoNo VII. szemészeti
készitmények feliilvizsgalata; annak atgondolasa, ér-
tékelése, hogy mely cikkelyek tarthatok meg, illetve
melyeknél van sziikség modositasra. Az orvosokbol
és gyogyszerészekbdl 4116 FoNo munkacsoport tagjai
— prof. Borvendég Janos, Eggenhofer Judit, Készeginé
Szalai Hilda, prof. Padl Tamds tudomanyos tandcs-
adok és Nagy Anita — szemész szakértd bevonasaval a
kozleményiink elsé részében ismertetett modon azt is
attekintették, hogy a modern szemészeti ellatas terii-
letérdl milyen 4j szemcseppek, szemkendcsok felvéte-
le lehet indokolt.

Az elmult két évtizedben megvaltoztak a szemé-
szeti készitmények mikrobiologiai tisztasagaval kap-
csolatos eldirasok, beleértve a gyodgyszerkonyvi kove-
telményeket is. A VIII. Magyar Gyogyszerkonyv (Ph.
Hg. VIIL) a sterilitdis megkovetelése tekintetében
nem tesz kiilonbséget a gyarilag eléallitott és a ma-
gisztralis szemészeti készitmények kozott. A mun-
kacsoport célkitlizése az volt, hogy jol elkészithe-
t6, kémiailag, fizikailag és mikrobioldgiailag stabil,
a Ph. Hg. VIII. el6irdsainak megfelel6 szemcseppek
és szemkendcsok keriiljenek a FoNo VIIIL.-ba. Ennek
érdekében az OGYEI Gyogyszerkémiai és Techno-
légiai Laboratérium munkatarsait biztak meg azzal,
hogy a felvételre javasolt készitmények elkészithet6-
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Proszenikov Anita gydgyszerészként
végzett a Semmelweis Egyetemen 2015
ben. Az Orszagos Gyodgyszerészeti és
Elelmezés-egészségligyi Intézet Gyogy-
szerkémiai és Technoldgiai Laboratori-
umanak analitikus munkatarsa 2016 &ta,
mellette pedig kozforgalmu gydgyszer-
tari feladatokat is elldt. Munkaja soran a
FoNo szerkesztéséhez kapcsolddd laboratdriumi vizsgala-
tokban és szakértéi vélemények elkészitésében vett részt,
valamint azota is a labort érintd gydgyszerészeti moédszertani
kérdésekben nydjt szakmai segitséget. Részt vesz kiilsd kon-
zulensként szakdolgozatos gydgyszerészhallgatok témave-
zetésében. A laboratérium munkajdhoz kapcsoléddan rend-
szeresen tart eldadasokat, amely sordn 2019-es és 2020-as
évben a Rozsnyay Matyas Emiékversenyen kilondijat kapott.

ségét és megfelel6 mindségi paramétereit vizsgala-
tokkal igazoljak, tovabbd dolgozzanak ki technologi-
ai javaslatot a gydgyszerkonyvi eldirasoknak megfe-
lels, gyogyszertari koriilmények kozott is elvégezhe-
to sterilezési eljarasra. Tehat elsé 1épésként megtor-
tént a FoNo VIL.-bdl atvételre javasolt, valamint az 0j
készitmények mindségi paramétereinek ellenérzése
és optimalizalasa, majd mindegyik esetében a steri-
lezési eljarasként kidolgozott steril sziirés kiprobala-
sa. A fentiek alapjan a FoNo VIII. szemészeti készit-
ményei egy atfogd laboratoriumi feliilvizsgalat utan
keriltek felvételre.

MIKROORGANIZMUS-SZEGENYTOL
A STERILIG - STERILITAS A VIII. MAGYAR
GYOGYSZERKONYV FENYEBEN

A FoNo VIIIL szemészeti készitményei esetében az
egyik legkritikusabb kérdés a sterilitas, amellyel kap-
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csolatban a — FoNo VII. kétetének szerkesztésekor
még hatalyos — Ph. Hg. VIL, illetve hazankban az Eu-
réopai Unidhoz torténd csatlakozast kovetéen hiva-
talossa valé Ph. Hg. VIII. eltér6en fogalmaz. A Ph.
Hg. VIL el6irasai szerint az aszeptikus koriilménye-
ket minden szemészeti készitmény eldallitdsa soran
sziikséges volt biztositani, valamint az izemi techno-
logiaval el6allitott szemcseppek, szemvizek esetében
a sterilitas kovetelményként szerepelt. Azonban a ma-
gisztralis készitményeknél megengedett volt a sterili-
tastol vald eltérés, az erre vonatkozd kovetelmények
megéllapitdsat az OGYI hataskorébe utalva. A szem-
kenbcsok esetében a Ph. Hg. VII. a sterilitast vagy
legalabb a II. mikrobioldgiai tisztasagi osztalyt kove-
telte meg. A fentiekkel szemben a Ph. Hg. VIII. vala-
mennyi szemészeti készitményre a sterilitas kovetel-
ményét irja eld.

Ezt a szemléletbeli és szabalyozasi kiilonbséget fi-
gyelembe kellett venni a FoNo VIII. szerkesztése so-
ran. A hazai gydgyszertari szemcseppkészités eddig
steril olddszerek vagy alapoldatok felhasznalasaval
torténd aszeptikus eléallitast jelentett. A FoNo VII.
- a Ph. Hg. VIIL definiciéjaval 6sszhangban - még
igy fogalmaz: ,,A szemcsepp (oculogutta) a szem sza-
ruhdrtydjanak vagy a szemhéj alatti kotéhdrtydnak a
gyogyszeres kezelésére szdnt steril vagy megfelel6 mik-
robioldgiai tisztasdgii vizes vagy olajos oldat.” Illet-
ve a szemkendcs: ,,...a szem kezelésére szdnt steril,
vagy legfeliebb csak megengedett szamii nem pato-
gén mikroorganizmusokat tartalmazo lagy kendcs.”
A FoNo VIII. esetében mar a Ph. Hg VIII. szigorubb
eldirdsai az iranyadoak: ,A szemészeti gyogyszerké-
szitmények a szemgolyon és/vagy a kotéhartydn, vala-
mint a kotéhdrtyazsikban alkalmazott, steril, folyé-
kony, félszildrd vagy szildard készitmények [...] A sze-
mészeti készitményeket olyan anyagokbol és olyan el-
jardsokkal kell eldallitani, amelyekkel a sterilitds
biztosithato és megakaddlyozhato a szennyezések be-
vitele, valamint a mikroorganizmusok szaporoddsa.”
[1] (Kiemelések a szerz6ktol.)

A szigorubb koévetelmények és szabalyok sziiksé-
gességét a korabbi készitési eljaras kapcsan felmeriilt
problémak, hidnyossagok is alatimasztjak. A nem-
zetkozi szakirodalomban leirtak szerint a szemészeti
gyulladasok harmadaért a nem megfelel$ sterilitasa
készitmények a feleldsek. Ezért is valt kiemelten fon-
tossa a magisztralis szemészeti készitmények sterile-
zési eljarasanak fejlesztése [2].

A gybgyszerkészitmények sterilitdasa kétféleképpen
érhetd el:
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— Steril eszkozokkel, steril alapanyagokbol aszepti-
kus koriilmények kozotti készitéssel: Az aszepti-
kus koriilmények kozott — manipulatorban vagy
laminaris filkében — végzett készités, letoltés és cso-
magolds onmagaban nem tudja biztositani a szemé-
szeti készitményektdl elvart mikrobamentességet,
mert ehhez a steril eszk6z6k haszndlatan kiviil steril
alapanyagok alkalmazasara lenne sziikség. Ezek a
feltételek pedig nem biztositottak az Gsszes magiszt-
ralis szemészeti készitmény esetében. Az ultraibolya
sugarakat kelté germicidlampa csupan a manipula-
tor légterének csiramentesitésére, és nem az alap-
anyagok sterilezésére szolgal. Megjegyezziik, hogy
fényérzékeny, illetve h6érzékeny anyagok nem tehe-
tok ki a germicid lampa hatdsanak.

— Végsterilezéssel: A Ph. Hg. VIII. javaslata szerint:
“Lehetéleg olyan eljardst kell vilasztani, amelynek
sordn a terméket végso tartilydban sterilezik (végso
tartalyban torténd sterilezés vagy végsterilezés).” Az
alkalmazhat6 technikdk koziil a szaraz hét alkal-
maz6 hélégsterilizatorok, valamint a g6zzel sterile-
z6 autoklavok ugyan hatékonyak, azonban haszna-
latuk id6igényes, illetve héérzékeny anyagok (pl.
aszkorbinsav, kloramfenikol, rifampicin stb.) szin-
tén nem sterilezheték ezeken a mdédokon. A Gyogy-
szerkonyv ,,Steril készitmények elddllitasanak mod-
szerei” cimil fejezete alapjan a membransziirés
hasznalhat6 folyékony készitményekben el6forduld
élo-, és élettelen részecskék esetében, amikor hdvel
vagy sugarzassal nem végezhetd sterilezés. Mas
sterilezési modszerekkel ellentétben, a membran-
szlirés alapelve nem az inaktivalas, hanem a mikro-
organizmusok eltavolitdsa a termékbdl [3].

Steril szlirés

A FoNo VIII. kiadasaban a szemészeti készitmények
sterilitasanak biztositdsara a membransziirési eljaras
keriil bevezetésre, amely egy gyogyszerkonyvi sterile-
zési modszer és ma mar tobb nyugat-eurdpai orszag
gyogyszertari gyakorlatanak a része. Mivel szamos
tényezd befolyasolja a sztirési folyamat hatékonysagat,
a szirésre keriilé6 FoNo VIIL-beli szemészeti termé-
kek ¢és a felhaszndlhaté szlirémembranok kémiai és
fizikai kompatibilitasat, tovabba a sztirési eljaras ko-
rillményeit fejlesztési vizsgalatokban hatdarozta meg
és ellendrizte az OGYEI Laboratoriuma.

Ezen vizsgalatok alapjan a magisztralis szemésze-
ti készitmények sterilezéséhez maximum 0,22 pm-es
poérusatmérdjl, 25-33 mm atmérdjd, egyszer hasz-
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1. abra Szemcsepp steril szirése. A szemcseppentd flakon és a
fecskendd kozott helyezkedik el a fecskendére helyezhetd (jelen
esetben zold peremU) membranszUré feltét (fecskenddszUird).

"o

nalatos, steril membranszliré alkalmazasa javasolt.
A membrinsziir6 tipusok koziil a poliéter-szulfon
(PES) anyagu haszndlhaté a FoNo VIII. szemésze-
ti készitményei esetében kompatibilitasi probléma
felmeriilése nélkiil. Ugyan a 0,22 pm-es poérusatmé-
ré csak baktériumsziiré és nem virussziiré tulajdon-
sagu, azonban sokkal kisebb porusatmérét nem ja-
vaslunk, mert az mar nagymértékben megnehezite-
né a sterilezni kivant oldat membranszlirdn vald, kézi
erdvel torténd atjuttatasat. A szliré atmérdje tobbek
kozott a szlirend6 oldat térfogataval van Osszefiiggés-
ben. Magisztralis szemcseppekhez 25-33 mm szi-
réatmérd az idedlis mérettartomany, mert igy nem
szitkséges nagy mennyiségli oldattal nedvesiteni és
kondicionalni a sziir6t, de akar 100 ml készitmény
sterilezésére is alkalmas.

A készitéshez és letoltéshez hasznalt egyéb eszko-
z0k tisztasaganak biztositasaval az dtszennyezés ke-
riilhetd el. Az aszeptikus koriilmények kozotti készi-
téssel és az eszkozok sterilitasanak biztositasaval pe-
dig csokken a sziirendd oldat mikrobioldgiai terhelt-
sége, ami a sterilsztirés hatékonysagat befolyasolja.
Az aszeptikus letoltés és csomagolas tovabba a sziirt
steril termék visszaszennyezddésének megeldzéséhez
is hozzajarul [3].

Az eljaras soran az elkészitett, fecskenddbe jutta-
tott szemészeti oldatot a fecskendére helyezett steril
szUirén torténd atnyomdssal elvalasztjuk a 0,22 pm
méret feletti részecskéktdl, azaz sterilre sztirjik (1.
abra). A 1épések részletesen leirdsra keriiltek a FoNo
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VIII. ,Technoldgiai vezérfonal” részében, valamint
rovid videdsegédlet is a kollégak rendelkezésére fog
éllni a mivelet elsajétitdséhoz. Igy csak néhdny fon-
tosabb tudnivalot hangsulyoznank a steril sztirés ki-
vitelezése kapcsan:

— A steril fecskend6szliré kimeneti végét kibontas
utan ne érintsitk semmilyen feliilethez, iigyeljink
a kontamindcid keriilésére.

— Fontos, hogy a sz{irén ne szivjunk at a fecskendébe
sem oldatot, sem levegét, mert szennyezGdhet
a szirdmembran, valamint levegébeszivas esetén
az integritasa is sériilhet.

- Keriiljiik a hirtelen vagy tal nagy nyomas kifejtését,
hogy ne sériiljon ezaltal a membran.

- Minden egyes fecskenddszlirdt a letoltés megkez-
dése el6tt egyszeri alkalommal nedvesiteni, kondi-
cionalni sziikséges az oldat elsé 3-4 ml-ének
(3-4 g-janak) sziirén keresztiili elontésével. Ugyan-
is a szlir6n, s6t az azt koriilvevé miianyag burkola-
ton adszorpcid, valamint a folyadékkal érintkezd
részekbdl szennyezbanyag kibocsatas torténhet.

- 25-33 mm atmér6jii sziirével altalaban legfeljebb
100 ml oldat sztirhet6. Ha a haszndlni kivant sztird
dokumentacidjaban vagy dobozan a gyarto ettdl el-
téré szlir6kapacitast ad meg, természetesen azt kell
figyelembe venni.

— Ha tobb mint 100 ml oldatot szeretnénk lesz{irni,
akkor a 100 ml elérésekor 4j sztird felhelyezése és
kondicionalasa utan lehet folytatni a letoltést.

— Tapasztalatok alapjan 25-33 mm atméréju fecsken-
désziir6 hasznalata soran koriilbeliil 1,0-1,5 g oldat
a fecskendd és a sziir6 holttérfogataiban marad és
nem nyerhet6 ki. Ez figyelembe lett véve minden
egyes FoNo VIII. szemészeti készitmény elGiratandl
(bemérend6 mennyiség = I dozis + ramérés; na-
gyobb atmér6jii sztir6vel egyszerre 100 ml-nél tobb
oldat is sztirhetd, azonban a holttérfogat az atméro-
vel egyiitt novekszik.)

Szemkendcsok sziiréses eljarassal torténd ste-
rilezése nem Kkivitelezhetd. Eléallitasuk steril szi-
réssel készilt, hatéanyagot tartalmazd oldat és
hoélégsterilezéssel kezelt kendcsalap aszeptikus koriil-
mények kozti emulgedlasaval valdsulhat meg, igy ér-
het6 el a szemkendcs sterilitasa.

Buborékpont-teszt
A membransziirés egy rutin ellenérzé vizsgalattal fe-

jezédik be. Az ellendrzés szintén gydgyszerkonyvi
kovetelmény, amelynek teljesitésére az Gn. buborék-
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Megjelend
buborékok

2. abra Buborékpont-teszt kivitelezésének sémdja

pont-tesztet valasztottuk, valamint meghataroztuk
a patikai koriilmények kozt is kivitelezhetd 1épéseit.
A buborékpont-teszt egy nem destruktiv membran-
integritas-vizsgalat, melyet kozvetleniil sztirés utan a
még nedves szlir6vel kell elvégezni. A teszt 1épései és
értékelése bekeriilt a FoNo VIII. ,Technolégiai vezér-
fonal” részébe, valamint egy rovid videdsegédlet szin-
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soran a 10 és 2 ml-es osztas kozt mar megjelenik, ak-
kor a membranfeliileten volt 0,22 um-nél nagyobb
pérus, vagyis nem tekinthetd sikeresnek a sterilezés
és azt masik szlir6vel ismételni sziikséges. Barmi-
lyen mas esetben - vagyis, ha a 2 ml-es érték elérése
utan, vagy egyaltalan nem jelenik meg levegébuborék
a kézi erdvel kifejthetd legnagyobb nyomas hatasara
sem — a teszt és a sterilezés eredménye megfelelének
tekintheto.

Szamolasi példa tobb dozis
szemcsepp készitése esetén

Mint kordbban emlitettitk a szemészeti készitmények
bemérése sordn szamolnunk kell nemcsak az expedi-
alando oldatmennyiséggel, hanem a kondicionalasi 1é-
pés és a holttérfogatok miatti un. raméréssel is (3-4 g
kondicionalas + kb. 1,3 g holttérfogat/sztirG). Emi-
att a szemészeti készitmények gyogyszerészi cikke-
lyének felépitése is valamelyest megvaltozott, ahogy
az Oculogutta neomycini FoNo VIII. példajan lathat-
juk a 3. abran. A cikkely elején a recept résznél az egy
dozis elkészitéséhez sziikséges bemérendé mennyiség
szerepel, mely mar a raméréssel megnovelt Gsszetétel.
Azonban, ha tobb ddzist szeretnénk késziteni, akkor
a laboraland6 bemérési mennyiségek szamolasahoz
szitkséges a ramérés nélkiili, expedidland6 dozis 6sz-
szetételének ismerete. Ez az informaci6 a cikkely ,,Ké-

tén elérhetd.

A buborékpont-teszt sordn leve-
govel teleszivott fecskendd segitsé-
gével a membranra névekvé nyo-
mast helyeziink, és figyeljiik, mikor
jelenik meg az els6 levegébuborék
(buborékpont) a sztrd viz alatt tar-
tott kimeneténél (2. abra). A vizs-
galat azon alapszik, hogy 0,22 pm-
es porusatmérénél az elsé leveg6-
buborék “atpréseléséhez” és meg-
jelenéséhez sziikséges nyomas (un.
attorési nyomdsérték vagy nyomds-
tartdasi maximum) eléréséhez — la-
boratériumi kisérleteink és szami-
tasaink alapjan — a fecskenddben
1évo levegét a kiindulasi térfogat
20%-ara (vagy még ennél is kisebb
térfogatra) kell 6sszenyomnunk.

Ez azt jelenti egy 10 ml-es leve-
govel teli fecskendd esetében, hogy-
ha az elsé buborék az 6sszenyomas

szités” részénél talalhaté.

Erzékszervek
Szemészeti készitmények

Gydgyszerészi cikkely
Formulae Normales VIIL.

083/2020/01

ok
Oculogutta neomycini
(Oculogutt. neomyecin.)

Neomycini sulfas 0,08 g
Natrii chloridum 013 g
Aqua ad iniactabilia ad 16,0 g
Készités

Az elkesziilt tiszta, szintelen, 1szo és lebegd részecskéktol mentes oldatot egyszer hasznalatos
poliéterszulfon membranon (pérusitméré: < 022 um) mikrobamentesre sziirjilk. A membrin
integritasat ezutan a buborékpont-meghatarozasi vizsgalattal ellendrizziik.

A sterilsziird icona’fcfoné!‘dsdhm sziikséges, elvetendd oldatmennyiség, illetve a szemcsepp elbirt
1 dnek bizfositdsdhoz az alkotdrészeket megndvelt mennyiséggel, a fenti kémiai dsszetétel szerint
kell bemém: Egynél tibb adag szemcsepp készitése esetén a tovdbbi adagokhoz bemért mennyiségek
adagonként a kiivetkezdk:

Expedicid

Az elkészitett szemcsepp 10 g-ja. stét, cseppentd feltéttel ellatott steril fiveg-, vagy miianyag tartalyban.

3. abra Oculogutta neomycini FoNo VIll. gydgyszerészi cikkely részlet
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Tobb dozis készitéséhez szeretnénk egy szemcsep-
pek esetében altalanosan haszndlhat6é szamoldsi pél-
dat bemutatni. Alkalmazhato képlet:

=(n-i)xm +ixm

laboralandé I dos bemérendé

Ahol: m,, . . a labordlni kivant tobb doézis el-
készitéséhez sziikséges bemérési mennyiség az adott
alapanyagbol [g]; n: az elkésziteni kivant dézisok sza-
ma; i: az elkészités sordn Osszesen haszndlando fecs-
kenddsziliré szama (0-100 ml kozt 1 db, majd minden
megkezdett 100 ml-enként 4j sziird); m , : a cikkely
»Készités” részénél talalhato ténylegesen expedidlan-
do, egy dozisnyi mennyiség az adott alapanyagbol
[g] (3. dbran zo6ld szinnel kiemelt rész); m ., -
a cikkely elején a recept résznél az egy dozis elkészi-
téséhez sziitkséges, raméréssel megnovelt bemérendd
mennyiség az adott alapanyagbdl [g] (3. abran kék
szinnel kiemelt rész).

Példaul az Oculogutta neomycini FoNo VIIL 5 d6-
zisanak laborélasa esetében (n=5; i= 1 — mivel 5 dézis
Osszesen 50 ml, igy 100 ml alatt vagyunk, vagyis elég
1 sziir6) ez szamértékekkel Neomycini sulfasra nézve:

m o= (5-1)x0,05g+1x0,08g=028g

PL. az Oculogutta neomycini FoNo VIII. 25 dézisa-
nak laboréldsa esetében (n=25; i=3 - mivel 25 dozis
Osszesen 250 ml, igy minden megkezdett 100 ml-rel

szamolva Osszesen 3 szlird sziikséges) ez szamérté-
kekkel Neomycini sulfasra nézve:

m =(25-3)x 0,058 +3x0,08g=1,34g

laboralandé

A SZEMESZETI KESZITMENYEK VALTOZASAI

A szemészeti készitmények fébb tulajdonsagai
A kozlemény bevezetdjében leirtak szerint a mun-
kacsoport célkitiizése az volt, hogy a FoNo VIII.-
ban hatékony, szakszert és elkészithetd szemésze-
ti készitmények szerepeljenek. De mikor is mondhat-
juk el ezeket egy készitményrol? Az elsé és legfonto-
sabb megvalaszoland6 kérdés, hogy van-e ra terapi-
as igény. Fontos az alapanyag beszerezhetdségének,
patikai koriilmények kozti eltarthatosaganak és a ké-
szitmény biztonsagos elkészithetéségének kérdése is.
Ezenkivill egy szemészeti készitmény tulajdonsagai-
nak - idealis esetben — minden vele szemben tamasz-
tott kovetelménynek és ajanlasnak meg kell felelnie.
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A legfontosabbak paraméterek kozé tartozik a hatod-
anyag-tartalom, valamint a pH, az ozmolalitas, ré-
szecske- és idegen anyag-mentesség, illetve — jellem-
z6en miikonnyek esetében - a viszkozitas. A fiziold-
gidsan még toleralt pH-tartomany 4,5-8,5 (idealis
6,5-7,9), az ozmolalitas 220-430 mOsmol/kg (idealis
270-320 mOsmol/kg) kozott talalhato. Az elkeriilen-
d6 részecskék szarmazhatnak az alapanyagokbol, va-
lamint tiveg-ampullak torésébdl, és a gumidugok sé-
riilése soran is bekeriilhetnek idegen anyagok a sze-
mészeti készitményekbe. Ez a probléma szintén orvo-
solhato a steril szlirés alkalmazasaval [1,4,5].

Tovabba, mint az korabban kifejtésre keriilt, fon-
tos a sterilitas biztositasa. Ez egyrészt a FoNo VIII.
készitményei esetében a steril sziiréssel valo készitést
jelenti. Masrészt minden szemészeti készitménynek
meg kell 6riznie a mikrobioldgiai ellenalloképességét
végig az adagolds és felhasznalas soran [1]. A jelenle-
gi magisztralis tobbadagos szemészeti tartalyok hasz-
nalata mellett ez a kovetelmény kizarélag megfelelé
mikrobioldgiai tartdsitoszer hozzaadasaval biztosit-
hat6. Ugyanis tobbszori, tobb napon 4t tarté haszna-
lat esetén semmi sem nyujt védelmet a tartositoszer-
mentes készitmény kornyezeti mikrobiologiai konta-
mindcidja ellen, igy magas mind a készitmény, mind
altala a szem fert6z6désének kockazata [6-8].

Tartositoszerek

A FoNo VIIL szemészeti készitményeinek szerkeszté-
se soran a higanytartalmu tartdsitoszerek elkeriilése
és megfelel6 alternativara torténé cseréje is megoldan-
do feladatként szerepelt. Az idedlis mikrobiologiai tar-
tositoszer megfelelé hatékonysaggal, de minél kisebb
toxicitassal bir, illetve patikai koriilmények kozt is al-
kalmazhatd. Gyogyszerészektdl beérkezd javaslatok
alapjan a natrium-perborat-tetrahidrat mikrobiologiai
tartdsitdszer patikai felhasznalhatdsagat is vizsgaltuk.
A natrium-perboratbdl a szem felszinével vald érint-
kezéskor — hatékony germicid szerként — kis mennyi-
ségl hidrogén-peroxid szabadul fel, ami egy percen
beliil vizre és oxigénre bomlik, emiatt kontaktlencse
viselése mellett is lehetne alkalmazni [9].

A natrium-perborat azonban nem adott meg-
feleld eredményeket feltehetben pont a konnyd
bomlékonysaga miatt. Koncentraciéjanak novelésével
viszont mar betegbiztonsagi kockazat meriilne fel, igy
magisztralis hasznalata egyel6re nem valdsulhat meg.
Végiil a benzalkonium-klorid tovabbi hasznalatan ki-
vil bevezetésre keruilt a Solutio cetrimidi 0,1% tartd-
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4. abra Ophthalmia neonatorum prevencio (forrds: wiseGeek)

sitd torzsoldat, amely felhasznaldsaval a szemészeti
készitmények 0,005% cetrimidet tartalmaznak majd
antimikrobialis tartésitoszerként [10].

Fagyasztva tarolas

Javaslat, illetve igény érkezett a gazdasagos felhasz-
nalas, illetve a felhasznalhatdsagi idé novelése érde-
kében szemészeti készitmények fagyasztva torténd
tarolasaval kapcsolatban is. Reprezentativ modellké-
szitmények vizsgalata alapjan a FoNo VIIIL lehetd-
vé teszi a megjelolt szemcseppek esetében legfeljebb
egy honapig a mélyhtitében tarolast, amely készitmé-
nyek felhasznalhatosagi idejének kezdetét igy a lefa-
gyasztott készitmény felolvasztasanak megkezdésétol
kell szamitani. Megjegyezziik, hogy miikénnyek fa-
gyasztva tarolasa tovabbra sem javasolt.

2021. majus

A FONO VIIl. SZEMESZETI KESZITMENYEI

Az emlitett szempontok mérlegelése és vizsgalatok el-
végzésének eredményeképp a FoNo VIII.-ban a szem-
kendcsok szama 3 db-ra, mig a szemcseppek szama
17 db-ra mddosul. A feliilvizsgalat soran megfelel6-
nek talalt FoNo VII. recepturak esetében csak a cik-
kelyek FoNo VIII. szempontok szerinti feltjitasa tor-
tént (formai valtozasok, betegtajékoztato, steril szli-
rés, ramérés beépitése a recepturaba, orvosi informa-
ci6 korszertsitése). Bizonyos FoNo VII.-ben szerepld
készitményekre tovabbra is van terapias igény, azon-
ban a fenti szempontokhoz igazoddan optimalizalni
kellett az Osszetételiiket. Ebben az esetben a labor a
mar atdolgozott receptiraju készitménnyel végezte el
a steril szlirést, és ez alapjan késziilt el a felgjitott, mo-
dosult cikkely.

A FoNo VII. megjelenése 6ta (2003/2004) 6j igé-
nyek is jelentkeztek a szemészeti ellatdsban mind
a betegek, mind a szakma részérdl. Ezen terapias te-
riiletekre a bekiildott receptura javaslatokbol, illet-
ve sajat fejlesztésekbdl sziiletett recepturak dj ké-
szitményként jelennek meg a FoNo VIII. kétetében.
Az I. tablazatban csoportositasra keriiltek a FoNo
VIII. szemészeti készitményei, ebben a korabbi
FoNo VII. recepturdkhoz képest valtozatlan, moédo-
sult és az Gjonnan felvételre keriild dsszetételek ne-
vei lathatok.

KIEMELT INDIKACIOK

Ophthalmia neonatorum prevenciéban
alkalmazott készitmények

Az tjszilottek 1-12%-andl alakul ki kotéhartya-gyul-
ladas. Az ophthalmia neonatorum akut mucopuru-
lens conjunctivitis, mely leggyakrabban vaginalis
sziilést kovetden, az élet elsé honapjaban 1ép fel. Leg-
gyakoribb korokozék Gram-negativ baktériumok,

I. tablazat A FoNo VIII. szemészeti készitményei a FoNo VIl.-hez képest

Valtozatlan dsszetétel
Oculogutta atropini

Méodosult dsszetétel
Oculentum neomycini

Uj 6sszetétel
Oculentum prednisoloni 0,125%

Oculogutta homatropini

Oculogutta chloramphenicoli

Oculentum prednisoloni 1%

Oculogutta naphazolini

Oculogutta neonatorum

Oculogutta fluoresceini 0,3%

Oculogutta neomycini

Oculogutta polymyxini

Oculogutta povidoni iodinati 2,5%

Oculogutta pilocarpini 1%

Oculogutta zinci

Oculogutta viscosa FoNo VIII.

Oculogutta pilocarpini 2%

Oculogutta viscosa cum hydroxyethylcelluloso

Oculogutta rifampicini

Oculogutta scopolamini

Oculogutta tetracaini
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Chlamydia trachomatis, ritka esetben a Neisseria
gonorrhoeae, és még ennél is ritkabban virusok okoz-
zak az ophthalmia neonatorum kialakulasat [11].
A sziiletés utan cseppentett antiszeptikus vagy an-
tibiotikus hatast szemcseppek a fert6zés megel6zé-
sét szolgaljak (4. abra). Ezért valt kiemelten fontossa
ezen indikacids tertilet lefedése is.

A FoNo VIIL-ben szereplé Oculogutta erythro-
mycini alapanyaga nem beszerezhetd, az eziist-tar-
talma Oculogutta neonatorum FoNo VIL-beli re-
cepturajaban az argenti acetas f6 komponenssel pe-
dig tobb probléma is adodott. Ezért sziikségessé valt
a receptura atdolgozasa. Az eziist-acetatot eziist-nit-
rattal helyettesitettiik, tigyelve, hogy az eziist a korab-
bival ekvivalens mennyiségti legyen. Nagyon fontos
az Oculogutta neonatorum FoNo VIII.-ban szerepld
recepturaja kapcsan a bemérési sorrend betartdsa az
ezlist-nitrat kivalasanak elkeriilése végett. Itt jegyez-
zitk meg, hogy bar a szemcsepp Osszetétele optima-
liz4lt és tobbszorosen ellendrzott, haszndlata okozhat
irritaciot az alapanyagok tulajdonsagai miatt.

Mivel az 1%-os eziisttartalmt szemcseppekkel
kapcsolatban leirasra keriilt, hogy ugyan Neisseria
gonorrheae-vel szemben hatékonyak, de Chlamydia
trachomatis fert6zés esetén nem hatasosak, igy tovab-
bi készitmény felvételére is sor keriilt ebben az indi-
kacioban. Kilfoldi jo gyakorlatok és a szakirodalom
alapjan vettiik at a magyar gyakorlatba az Oculogutta
povidoni iodinati Gjsziilottek szamara hasznalt szem-
cseppet szemfertdzések prevencidjara. Az altalano-
san alkalmazott toménységt (1,0-5,0%), povidon-jod
tartalmu szemcseppeknél a mellékhatds gyakorisaga
0,4-5% ko6zé tehetd. Lehetséges mellékhatdsa — a sza-
bad jod tartalom miatt — szemfelszinen alkalmazva
kotéhartya vérbéség és kémiai szaruhartya sériilés.
A szemfelszini toxicitds a jodtartalommal aranyos,
azonban az 1,25-1,0%-nal higabb povidon-jod olda-
tok mar a hatasos koncentraci6 alatt vannak. Vagy-
is a povidon-jod koncentracié talzott csokkentésével
nem csak a mellékhatds, hanem a hatds elmaradésat
is tapasztalhatjuk. Ezek alapjan a povidon-jod 2,5%-
os koncentraciojat talaltuk elény-kockazat mérlegelé-
se utan megfelelének, amely hatékonyan eliminalja az
ophthalmia neonatorum kdrokozoit, kiilonds tekin-
tettel a Chlamydia trachomatisra [12-16].

MUKONNYEK

Mivel hazankban napjainkban népbetegségnek sza-
mit a szarazszem-szindréma, a szerkesztés kapcsan
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kiilondsen nagy hangsulyt kaptak a magisztralis
mukonny készitmények. A készitménycsoportot ki-
terjedt laboratériumi vizsgalatsorozat jarta koril,
amely eredményeképp az Oculogutta carbomerae
FoNo VII. és az Oculogutta viscosa FoNo VII. nem
keriil az uj kotetbe. Viszont megtortént két 4j mu-
konny receptura kidolgozasa. Az egyik Oculogutta
viscosa FoNo VIII. néven szerepel az 0j kiadas-
ban. A készitmény mukomimetikus agensként
povidonum K30-at tartalmaz és egy belga gydgy-
szerészi gyakorlatban hasznalt recepttra atdolgo-
zasaval keriilt felvételre. A masik miikonny recep-
tara Oculogutta viscosa cum hydroxyethylcelluloso
FoNo VIII. néven lesz megtalalhat6. Ennek kidol-
gozasahoz az Oculogutta viscosa FoNo VI. cik-
kelyt vettiik alapul. A tartdsitoszer cseréjén kiviil
4j pufferrendszer alkalmazasa valt sziikségessé, mi-
vel a tiomerzalmentes oldatban a natrium-hidrogén-
karbonit tul magas pH-t eredményez. Igy az
Oculogutta viscosa cum hydroxyethylcelluloso FoNo
VIII. recepturajaban a FoNo VI. dsszetétel optima-
lizalasanak végére egyediil a mukomimetikus agens
koncentracidja maradt valtozatlan. Mindkét, a FoNo
VIII. kiadasaban szereplé mikonny cetrimid tartd-
sitoszert tartalmaz, valamint steril szlirési eljarassal
elkészithetd.

ZARSZO

A FoNo VIII. kiadasaval jar6 valtozasokat bemuta-
té kozleménysorozatunk masodik részében igyekez-
tiink atfogo és részletes attekintést adni a szemésze-
ti készitményeket érint6 fontosabb gyakorlati tudni-
valokrol.

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy bevezetésre
keriil a steril membransziirés, amely egy gyogyszer-
konyvi kovetelményeknek megfeleld, mikrobiologiai-
lag hatékony eljaras, melyet patikai kortilmények ko-
zott is lehet alkalmazni. Ehhez kapcsoloddan pedig
egy membranintegritdst vizsgald, azaz az egyes ste-
rilezések sikerességét ellenérzé teszt (buborékpont-
teszt) egyszerisitett verzidja is leirasra keriilt az 1j
kotetben. A FoNo VIIIL. kiaddsaban szerepld szemé-
szeti készitmények ellendrzott, a szakmai ajanlasok-
nak megfelelé receptiraval rendelkeznek, melyek ki-
alakitdsa sordn torekedtiink a szemészeti ellatas igé-
nyeihez igazodni.

A tovabbi gydgyszerformakat érinté fontosabb val-
tozasok a kozleménysorozat folytatasdaban keriilnek
majd attekintésre.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koészonetiinket szeretnénk kifejezni Veres Amaril-
la szemész szakorvosndnek a nehéz kérdések kap-
csan oOsszeallitott szakértéi osszefoglaldiért. Szeret-
nénk megkdszénni Csepcsdnyi Magdolna szakdolgo-
zatos hallgaténknak aldozatos munkajat “Magisztrd-
lis szemészeti készitmények sterilezése” témaban, és
belsé konzulensének Hajdu Mdridnak, az SE GYTK,
Gyogyszerészeti Intézet adjunktusdnak. Koszonet-
tel tartozunk a SE GYTK, Egyetemi Gydgyszertar
Gyogyszerligyi Szervezési Intézetnek, kiilonosképp a
mikrobioldgiai vizsgalatokban nyujtott nélkiilozhe-
tetlen segitségiikért.
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Proszenikov A, Berthdtyné Kuba K: Changes in the
everyday practice of magistral ophthalmic formulations
associated with the appearance of Formulae Normales
Edition 8" - Part Il.: Novelties of ophthalmic formulations

National Institute of Pharmacy and Nutrition is editing the
8t edition of the so-called Formulae Normales (FoNo),
which contains magistral formulas and guidelines. Magis-
tral formulations are defined as medicinal products pre-
pared in pharmacies. The ophthalmic preparations have
very high risk among magistral formulations. Therefore,
in this second part of the publication series presenting
the changes of FoNo, we review the expected changes
in ophthalmic formulations in terms of pharmacopoeia,
efficacy and pharmaceutical technology.

The objective of our work was to develop an up-to-
date, safe and effective method for sterilization of oph-
thalmic medicines that can be implemented in the daily
practice of pharmacies. Our further goal was to ensure
that ophthalmic preparations in FoNo Edition 8" would
be an inspected composition and complied with profes-
sional recommendations. Within this article, we present
the background of the modifications and innovations,
highlighting key issues in pharmacy practice and some
important areas of indication.

A dolgozathoz tartozé tesztkérdések az utolsé oldalon talalhatok I
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