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Uj tipust hordozorendszerek fejlesztése szaraz porinhalaciés
készitmények eldallitasa céljabol*

CHVATAL ANITA,SZABOBALINT, SZABONE REVESZ PIROSKA, AMBRUS RITA

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, Szeged, Eétvds u. 6. — 6720

*A szerzOk ezzel a cikkel tisztelegnek Stampf Gyorgy tandr iir emléke elott, s Oszinte kdszonetiiket
fejezik ki azért a szakmai segitségért és biztatdsért, amit t6le kaptak a kutatdsi téma elinditdsdandl.

Summary

CHvAataL, A., SzaBO, B., SzaBO-REvEsz, P., AmBRus, R.:
Formulation of new generation drug delivery system for
dry powder inhalation

Based on the formulation method the dry powder inhalers
(DPIs) can be divided in too types: carrier-based and carrier-
free drug delivery systems. The newest researches report about
several high potency carrier-free formulations, where the active
ingredient and the excipients are together formulated to the DPI
form. However, in Hungary the commercially available DPIs are
carrier-based (e.g. lactose), which means that only the micronized
active ingredient reaches the deeper lungs, the big carrier deposits
in the upper airways. The present work is about formulating a
high efficacy mannitol-based Pulmonary Drug Delivery System
(PDDS), which is able to delivery different types of active
ingredients to the deeper lungs with higher deposition rate. The
present study involves the physico-chemical and aerodynamical
characterisation of mannitol-based PDDS. The results demons-
trated the use of the appropriate excipients (leucine, poly-vinyl-
alcohol, cyclodextrine) and solvent combination (ethanol-water)
during the co-spray drying, increases the inhalation properties of
the mannitol. Such carrier systems with optimized properties can
increase the aerolization efficacy of the active ingredient.

Keywords: pulmonary drug delivery system, mannitol, DPI,
Andersen Cascade Impactor, spray drying

Osszefoglalds

A szdraz porinhaldciés rendszereket (DPI, dry powder inhaler)
a formuldlds modja szerint két csoportba lehet osztani: hagyomd-
nyos hordozé alapii és 1ij tipusii hordozérendszerek. Magyaror-
szdgon a legtébb DPI hordozo alapii, ahol a hatéanyag a nagymé-
retii hordozd feliiletén (pl. laktéz) eloszlatva képez aggregdtumot
és belégzés sordn, arrdl levdlva, csak az egyedi, mikronos nagy-
sagrendii hatéanyagszemcsék érik el a tiidorégiot. Ezen készitmé-
nyek hatékonysdgdt nemcsak a hatéanyagszemcsék, de a hordo-
zbrendszerek fejlesztése is nagymértékben névelheti. A legiijabb
fejlesztések éppen ezért az 1ij generdcids DPI (iij tipusii hordo-
zbrendszer) készitményeket preferdljdk, ahol a hatéanyaggal és a
megfeleld segédanyagokkal egyiitt alakitjdk ki a pulmonadlis bevi-
telre alkalmas format. Jelen munka célja tehdt 1ij tipusii, mannit-
alapti DPI hordozorendszerek (PPDS, Pulmonary Drug Delivery
System) fejlesztése és vizsgdlata, amelyek alkalmasak lehetnek
kiilonboz6 fizikai-kémiai tulajdonsigii hatéanyagok tiidén keresz-
tiili bevitelére. A vizsgdlatok sordn a fizikai-kémiai tulajdonsdigok
mellett, a hordozdk aerodinamikai tulajdonsdagat és pulmonadlis al-
kalmassdgat is meghatdroztuk. Az eredmények alapjin megdlla-
pithatd, hogy a ko-porlasztdssal el6dllitott mannit-alapii termékek
sajatsdgai kedvezben befolydsolhatéak kiilonbozé segédanyagok
(leucin, poli-vinil-alkohol, ciklodextrin) és olddszer kombindcio
(etanol-viz) alkalmazdsdval. Az optimalizdlt tulajdonsigokkal
rendelkezd hordozorendszerek alkalmazdsa, a DPI készitmények
hatékonysdagat eredményezheti.

Kulcsszavak: sziraz porinhaldcids rendszerek, mannit, porlaszt-
va-szdritds, in vitro depozicid

1. Bevezetés

Az inhaldcios uton alkalmazott széraz porkészit-

mények (DPI, dry powder inhaler) elényOsebb tulaj-

donsagokkal rendelkeznek a tobbi inhalaszolhoz

(pl. talnyomasos rendszerek) viszonyitva:

— egyszerlibb belégzési mandver esetén is haté-
kony adagolas érhet6 el,

- a szdraz gyogyszerformanak kdszonhetden sta-
bilitasuk nagyobb,

- az eldallitasi koltségek alacsonyabbak, mivel a
gyartas nem igényel aszeptikus koriilményeket,

— modern eljarasoknak koszonhetéen egyre tobb
hatoanyag bevitele lehetséges (pl. fehérjék).

Formulalasuk mégis meglehetésen bonyolult,
mivel csak a megfelel6 aerodinamikai tulajdonsa-
gokkal rendelkez6 termék adagoldsa lehet pontos
és hatékony [1]. Az inhaldcids terapia hatékonysa-
ga fiigg a formulalas koriilményeitdl, paraméterei-
6], a bevitelre hasznalt eszkoztdl és a beteg comp-
liancetdl is. A DPI rendszerek két tipusat kiilon-
boztetjiik meg: hordozé alapu és 4j tipusu hordo-
zorendszerek formulaldsa. Szamos innovativ kuta-
tasi eredmény szol az 4j tipust hordozé mentes
(4j generacios) készitmények fejlesztésérdl, de a
forgalomban 1év6 készitmények nagy része még
mindig hordozo alkalmazasaval torténik [2].

Hordozo alapii DPI formulalasa soran a hordozé
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tipusanak megvalasztasakor tobb
szempontot is figyelembe kell ven-
niink. Az idedlis hordozé nem toxi-
kus, nincs farmakologiai hatasa in-
halacios terapia soran. Sem a hato-
anyaggal, sem a segédanyagokkal
nem lép nem kivant reakcioba,
azoknak fizikai-kémiai tulajdonsa-
gait hatranyosan nem befolyasolja.
Az iparban val6 felhasznadlasra is
alkalmas, tehat gazdasagos, kony-
nyl beszerezni, és jol ,kezelhetd”.
A Magyarorszagon forgalomban
1év6 DPI készitmények jelentds ré-
sze laktoz alkalmazasaval hordozé
alapt, amelyet kezdenek felvaltani
az elényosebb tulajdonsagokkal
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rendelkez6 egyéb cukrok és cukor-

1. dbra: A hordozd hatékonysdigdt és a tiidddepoziciot befolydsold tényezdk

alkoholok: mannit, szorbit, eritrol
[3]. A laktéz vagy mas cukrok nem hasznalhatoak
hordozoként példaul cukorbetegség, laktdz intole-
rancia vagy hatdanyaggal (fehérjék) valé inkom-
patibilitds esetén. Ezen problémak elkertiilése vé-
gett alkalmazhatunk mannitot, amely rendelkezik
a laktéz pozitiv tulajdonsagaival (stabilitas, ked-
vez$ toxicitas-profil, konnyen beszerezhetd és
gazdasagos) is, de mentes annak hatranyaitol. Ke-
vésbé higroszkdpos, mint a laktdz, kellemes édes
iz(i, ami altal a beteg meggy6zédhet a gyodgyszer
tényleges bevitelérdl. A mannit, mint ozmoaktiv
agens, 6nallé szaraz porinhalacios készitmény-
ként (Aridol®/Osmohale®, Bronchitol®) is forga-
lomban van egyes orszagokban [4].

A hordoz¢ alapt (carrier based) DPI rendszerek
kozos jellemzdje, hogy altaldban nagy szemcsemé-
reti hordozobol (10-20 um és 50-100 um) és
mikronizalt hatéanyag részecskékbdl (1-5 um) all-
nak (hordozo-hatdanyag adheziv keverékként)
[5]. Formulalasuk elkiiloniilten torténik, majd a
megfelel§ tulajdonsagokkal rendelkezd hordozd
feliiletére viszik fel az ugyancsak modositott tulaj-
donsagu hatdanyagszemcséket. A hordozé alkal-
mazasa megkonnyiti a készitmény kezelhetdségét
a gyartas és tarolas folyaman. Altala pontosabbéa
valik a kis mennyiség(i hatéanyag dozirozhatosa-
ga és a készitmény folyasi tulajdonsagai is nagy-
mértékben javulnak. Emellett a hordozo jelenléte,
annak ize és érzékelése a belégzés soran megerdsi-
ti a betegben a gydgyszer tényleges bevitelét [6].

A gyogyszerkonyvi elbirasok szerint a hatd-
anyagszemcsék 1-5 pm-es tartomanyba kell, hogy
essenek a megfeleld tiiddrégioban torténd kitapa-
dashoz [7]. A belélegzés soran a hatdanyag ré-

szecskéknek le kell valni a hordozo feliiletérdl,
hogy tovabb haladjanak az alsobb légutakba (1.
dbra). A visszamaradt csupasz hordoz¢ kitapad a
fels6 légutakban. A hatdanyag részecskék nem
megfeleld levalasat az erds hordozo-hatdanyag
kozotti kdlesonhatas okozhatja, amely a DPI rend-
szer hatdscsokkenéséhez vezet [8, 9]. A tal gyenge
kotédés viszont a hatdanyag korai levalasat és a
dozirozas pontatlansagat eredményezi. Az opti-
malis hatéanyag-hordozo kozotti kotderd kialaki-
tasaért valamint a megfeleld funkcidbetoltésért a
hordoz¢ fizikai kémiai tulajdonsagai felel6sek:

- méret (kicsi vagy nagy atmérd),

- alak (hosszukas, tiis vagy szférikus szemcsék),
— feliilet (sima vagy rogos felszin) és

— kristalyossag (amorf vagy kristalyos forma).

A DPI készitmények masik, kevésbé elterjedt ti-
pusa, az Uj tipusu/generacios hordozo rendszerek
(tiikorforditasban hordozo mentes rendszerek, carrier-
free systems), amelyek esetében a hatdéanyagszem-
csék kiilon hordozo nélkiil is hatékonyan beléle-
gezhetdek. A készitmény részecskéi a megfeleld
segédanyagokkal egyiitt formuldlva alakitjdk ki
egységes, pulmonalis bevitelre alkalmas komplex
szerkezetet [2]. Az 0j generdcidos DPI gyartasanal
azonban nagy hangsulyt kell fektetni az eldallitasi
modszer megfelel6 megvalasztasara, hiszen figye-
lembe kell venni az additivek és a hatéanyag tulaj-
donsagait is [10]. A legelterjedtebb eldallitasi tech-
nologiak kozott szerepel a fagyasztva és porlaszt-
va szaritas, valamint a szuperkritikus fluid tech-
nologia, amelyekkel jol kontrollalt koriilmények
kozott allithatoak el6 a kedvezd tulajdonsagu in-
halaciora alkalmas termékek. A kiilonféle segéd-
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Uj generdcios rendszerek
2. Szferoidok

1. Bevont részecskék

3. PulmoSol® 4, Technosphere®

hogy porlasztva szaritas alkalma-
zasaval a fentebb emlitett
PulmoSol® szerkezethez hasonld,

Y
@

5. Porozus részecskék

6. Nano szerkezetii mikrorészecskék

egyenetlen felszin?, kis striisé-
gl, szférikus részecskék alakit-
sunk ki. Szdmos tanulmany szol
a ko-porlasztasos  eljarasrdl,

e

a. Széles porusos  b. PulmoSphere®

mind hordozé, mind hordozé
mentes rendszerek vizes és szer-
ves oldoszeres oldatbdl torténd
eléallitasarol, amelyekkel maga-
sabb tlidédepozicid érheté el
[11]. Egyes additivek kis mennyi-
sége kedvezden hat az inhaldcids

2. dbra: A legfontosabb 1ij generdcids DPI tipusok szerkezetiik szerint csoportositva

por fizikai-kémiai sajatsagaira,

anyagok alkalmazasa kiilonb6z6 szerkezetet ered-
ményez, amely egy masfajta csoportositast is lehe-
tové tesz (2. dbra). A legujabb fejlesztések olyan
Osszetett hordozorendszereket eredményeznek,
amelyekkel a hatéanyag célzottan juttathaté az al-
sobb légutakba vagy akar egy adott tiidétertiletre
(célzott terapia) [10].

Az 1j tipust DPI-ok alkalmazasaval nem csak a
»klasszikus” hatdanyag-tartalmu készitmények ha-
tékonysaga javithato (asztma és COPD kezelésére
hasznalt szerek), de az innovativ megoldasok lehe-
téséget adnak 1j hatdanyagok tiidén keresztiili be-
vitelére (pl. inzulin, antibiotikumok, immunoglo-
bulinok). Az 0j generacids rendszerek szerkezetileg
eltéréek, de kozos jellemzdjitk a nagy aerolizacios
sajatsag, amellyel még alacsonyabb légzésfunkciok
mellett is magas tiid6édepozicd valosithato meg [2].

Jelen munka célkit(izése mannit-alapt 4j tipusa
hordozé rendszerek (Gj generacios PDDS) fejlesz-
tése és vizsgalata szdraz porinhaldcids készitmé-
nyek eléallitasa céljabol. Konkrét célunk az volt,

diszperzitasara és aerodinamikai
profiljara. Az 9sszetételekben vizoldékony és viz-
ben nem oldédd hatéanyagok DPI formulalasat
megkonnyitd  segédanyagokat  alkalmaztunk
(leucin, poli-vinil-alkohol illetve ciklodextrin), igy
az formulalasi technoldgia/protokoll a késébbiek-
ben hatdéanyagot magaba foglald j tipusu DPI el6-
allitasara alkalmazhatd. Vizsgaltuk az alkalmazott
additivek és kis mennyiségt alkohol hatdsat a ter-
mékek mikrometriai, szerkezeti és aerodinamikai
sajatsagara.

3. Alkalmazott anyagok

Munkank soran mannit (M) (Hungaropharma Bu-
dapest, Magyarorszag) alapu Osszetételeket formu-
laltunk pulmonalis gydgyszerbevitel céljabol. Az
emlitett polialkohol hordozoként valoé hasznalata
egyre inkabb elterjedt. Kevésbé higroszkdpos, mint
a leggyakrabban alkalmazott laktoz, kellemes édes
ize van, ami altal a beteg meggyd6zddhet a gyogy-
szer bevitelének bizonyossagarol [12]. Az L-leucin

I. tabldzat
Mintdk osszetétele: M: mannit, PVA: poli-vinil-alkohol, LEU: L-leucin, CD: B-ciklodextrin
Minta M (g) PVA (g) LEU (g) CD (g) Oldészer (ad 50,0 g)

M-w 5 viz
M-mix 5 10% etanol
M—PVAO,Z—W 5 0,2 viz
M-PVA| -w 5 1,0 viz
M-PVA-mix 5 0,2 10% etanol
M-LEUM-W 5 0,1 viz
M-LEUO, W 5 0,4 viz
M-LEU-mix 5 0,4 10% etanol
M-LEU-CD,, 5 04 0,9 10% etanol
M-LEU-CDL8 5 0,4 1,8 10% etanol
M-LEU-CD, , 5 0,4 3,6 10% etanol
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(LEU) (AppliChem, Németorszdg) a porlasztva
szaritas soran, felhalmozodva a részecske feliiletén
hidrofob réteget alkot, ezzel csokkentve a részecs-
kék egymashoz tapadasat, ezaltal javitva a folyasi
tulajdonsagokat, a belégzés soran a deaggregaciot
és aerodinamikai sajatsagokat [13]. A poli-vinil-
alkohol (PVA) (ISP Costumer Service GmBH,
Cologne, Németorszag) a belégzés sordn noveli a
részecskék tiid6 felszinhez vald tapadasat, igy a ki-
tapadt részecskék aranyat noveli [14]. A (2-hidro-
xipropil)-B-ciklodextrint (CD) (Cyclolab Ltd, Buda-
pest, Magyarorszag) a gyogyszeriparban elsésor-
ban a kedvezdtlen farmakokinetikai tulajdonsagu
hatéanyagok molekularis kapszuldzasara alkal-
mazzak. A komplexképzés révén a gyogyszermo-
lekuldk szamos sajatsaga (pl. oldhatosag, bio-
hasznosithatosag, stabilitas) javithatd alkalmazasa-
val. DPI rendszerek komponenseként is mar sza-
mos esetben alkalmaztak a ciklodextrineket [15].

4. Mintak eldallitasa ko-porlasztassal

A termékeink el6allitasara ko-porlasztdsos eljarast
alkalmaztunk, amelynek lényege, hogy a segéd-
anyagok oldatabdl egyetlen lépésben allitsunk el6
mikrokompozitot. A porlasztva szaritasra favokas
(pneumatikus) porlasztva szaritét (Biichi Mini
Spray Dryer B-191, Svdjc) hasznaltunk. El6zetes
kutatasi eredmények és irodalmi adatok alapjan a
kovetkezd eljardsi paramétereket alkalmaztuk: a
szarito levegé homérséklete 140 °C, a szarito leve-
g6 aramldsanak erdssége 75%, a mintaadagolo
pumpa folyadékadagolasa 5 ml/min, a stritett le-
vegb aramlasi sebessége pedig 600 1/6ra volt [11].

Az Osszetételeket vizes (w) vagy etanolos (mix)
oldatbdl (az etanolos oldat 90% vizbdl és 10% alko-
holbdl allt) porlasztottuk, figyelembe véve az eta-
nol kedvez6 hatasat a termékek arodinamikajara.
A M, LEU és PVA mennyiségét és aranyat el6zetes
kutatasok eredményei és irodalomban talalt ada-
tok alapjan hataroztuk meg [16]. A CD mennyisé-
gét irodalmi adatok alapjan, hatéanyagok mellett
alkalmazott komplexképzé aranyainak megfeleld-
en definialtuk [15]. A mintdk Osszetételét a kovet-
kez6 tablazat (I. tabldzat) mutatja be.

5. Vizsgalati modszerek
5.1 Részecskeméret eloszlds, morfoldgia, stiriiség
Az eléallitott rendszerek szemcseméretét Malvern

Mastersizer 2000 Scirocco (Malvern Instruments
Ltd., Worcestershire, UK) késziilékkel vizsgaltuk.

A mérésekhez szaraz feltétet alkalmaztunk: a ko-
zel 0,5-1,0 g tomegl mintakat levegdben, 2,0 bar
nyomason vizsgaltuk. A program segitségével
megkapjuk a szemcsék méret szerinti eloszlasat
kifejez6é D[0.1], D[0.5], D[0.9] értékeket, amelyek
megadjak, hogy a por hany %-a (10%, 50%, 90%)
kisebb az adott um értéknél.

A szemcsék morfologidjat pasztazo elektron-
mikroszkop segitségével hataroztuk meg (Hitachi
S-4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan). A szemcsé-
ket arany-pallddiummal vontuk be (Bio-Rad SC
502, VG Microtech, Anglia), majd az elektromos
vezetés kialakitasara 1,3-13 mPa nyomasu levegot
hasznaltunk.

A termékek latszolagos stirtiségét (g/cm’), egy-
ségnyi térfogati por tomegét lemérve kaptuk
meg. Eppendorf csé térfogatat szobahdmérsékle-
ten hatdroztuk meg a beletoltott desztillalt viz
mennyiségének segitségével. Az igy kapott térfo-
gat 1,84 cm’-nek adoddott. A por tomegét 0,01 mg
érzékenységli mérlegen mértiik le.

5.2 Szerkezeti jellemzés

A fizikai sajatsagok és a kristalyos jelleg jellemzé-
sére porrontgen diffrakcios (XRPD, X-ray powder
diffraction) vizsgalatokat alkalmaztunk. Ezen tu-
lajdonsdgok mérésére Bruker D8 Advance diffrak-
tométert (Bruker AXS GmbH., Karlsruhe, Német-
orszag) hasznaltunk. A sugarforras: Cu KAI sugar-
zés (A = 1,5406 A). Egységesen 40 kV fesziiltségen
és 15 mA aramerdsségen tortént a beolvasas 3°-t6l
40°-ig (2e), a szkennelési sebesség 0,1%min, 1épés-
koz pedig 0,01°. A rontgen kalibralasat szilicium
koronggal végeztiik. Eredményeink kiértékelésére
DIFFRACT plus EVA szoftvert hasznaltunk. A dif-
fraktogramokat Ka2-vel korrigaltuk, simitottuk és
alapvonal-korrekcio elvégzése utan értékeltiik.

A termoanalitikai méréseket Mettler Toledo
STARe késziilék (Mettler Inc., Schwerzenbach, Svéjc)
segitségével végeztiik. A differencidlis pasztazo ka-
lorimetria (DSC, differencial scanning calorimeter)
méréseket argon gaz aramoltatasaval (10 1/6ra), 2-4
mg-os mintaval 25-300 °C kozott, 5 °C/perc flitési
sebességgel hajtottuk végre.

5.3 In vitro aerodinamikai vizsgdlat

Munkank soran a jelenleg hatdlyos Gyogyszer-
konyvben hivatalos Andersen-féle kaszkadimpak-
tort (Copley Scientific LTd., Nottingham, Egyesiilt
Kirdlysag) alkalmaztuk [7]. Az in vitro vizsgalat
elvégzéséhez a készitményt specialis kemény zse-
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3. dbra: Kezeletlen és porlasztott mannit szemcseméret eloszldsi gorbéi

latin kapszuldba (transzparens, 3-as méret, Cap-
sugel, Németorszag) toltottiink és Breezhaler® ti-
pusu egy adagos-porbelégzd segitségével lélegez-
tettiik be. Az eszkozre kapcsolt vakuum pumpa
(High-capacity Pump model HCP5, Critical Flow
Controller Model TPK, Copley Scientific Ltd., Not-
tingham, Egyesiilt Kirdlysag) és aramlasmérd ké-
sziilék (Flow Meter Model DFM 2000, Copley
Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kiralysag)
segitségével beallitottuk a gyakorlatban alkalma-
zott 60 l/perc-es dramlasi sebességet és 4 masod-
perces belégzési idStartamot, amely megfelel az
egészséges felnott férfi erdltetett belégzésének. A
tlidofeliilet realisztikusabb szimulalasahoz a talca-

kat Span-ciklohexdn 40:60 aranyu elegyével von-
tuk be. Az impaktor 8 szintjére kitapadt por meny-
nyiségébdl a KaleidaGraph program segitségével
szamitottuk a DPI mintak finom részecske frakcio-
it (Fine Particle Fraction, FPF).

6. Eredmények értékelése
6.1 Részecskemeéret eloszlds, morfoldgia, stiriiség

A lézer diffrakcids gorbéken jol latszik, hogy a ke-
zeletlen M (A) atlagos részecskemérete (D[0.5]
2770 mikrométer) és heterogén szemcseméret el-
oszlasa miatt nem felel meg a pulmonalis gyogy-

II. tablazat

Mikrometriai jellemzok

Minta Részecskeméret (um) o latszolagos (g/cm3)
D[0.1] DI[0.5] DI[0.9]
M-raw (a) 4,27 27,70 149,17 0,29
M-w (b) 1,63 2,91 4,97 0,20
M-mix (c) 1,51 2,79 4,57 0,12
M-PVA  -w(d) 3,24 6,42 12,52 0,29
M-PVA, -w (e) 4,08 9,99 45,07 0,17
M-PVA-mix (f) 2,41 4,72 9,49 0,09
M-LEU, -w(g) 2,20 4,11 7,39 0,13
M-LEU ,-w (h) 1,53 2,92 5,32 0,17
M-LEU-mix (i) 1,38 2,83 5,57 0,24
M-LEU-CD, (j) 1,61 3,30 6,46 0,29
M-LEU-CD, , (k) 2,35 5,47 10,22 0,20
M-LEU-CD, () 3,95 8,25 12,10 0,12
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szerbevitel ~kovetelményeinek
(3. dbra). Porlasztast kovetGen
viszont az atlagos atmérd vizes
oldat (B) esetén D[0.5] = 291,
etanolos oldat (C) esetén pedig
D[0.5] = 279 mikrométerre
csokken. A szemcseméret elosz-
las pedig mindkét terméknél
homodiszperznek tekinthetd,
amely segitségével pontosab-
ban adagolhato a készitmény.

A LEU és PVA jelenléte és
mennyisége a porlasztott termé-
kek méreteloszlasat nem valtoz-
tatja, a homodiszperz eloszlas
minden esetben megfigyelhetd.
Ezzel ellentétben a részecske-
méret nagyban fligg az alkal-
mazott olddszer és segédanyag
kombinacioktél (II. tdblazat).
Etanolos oldatbdl torténd por-
lasztas esetén (mix) kisebb mér-
tékben nott a részecskék atlagos
atmérdje és a szlik méretelosz-
last is kedvezden befolyasolta.
Megfigyelhetjiik, hogy PVA hoz-
zaadasaval a részecskeméret
nétt a segédanyag nélkiili ter-
mékekéhez képest, vizes és 10%
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etanolos oldat esetén is. A
PVA-t tartalmazo termékekkel ellentétben, a LEU
mennyiségének novelésével csokken a részecskék atla-
gos atmérGje. A CD tartalmt Osszetételek méretel-
oszlasara mar sokkal nagyobb hatdssal volt a
komplexképz6é mennyisége. A CD tartalom novelé-
sével ng az atlagos részecskeméret és a méretelosz-
lasat is kedvezétlentil befolyasolja, csak a M-LEU-
CD,, esetén beszéliink homodiszperz eloszlasrol.

A kapott strtség értékek alapjan elmondhato,
hogy a M etanolos oldatbdl valé porlasztasa soran
a termék latszolagos stirlisége csokken a vizes ol-
datbol porlasztott M-hez képest (II. tdabldzat). A
PVA tartalma mintak esetén, mig a vizes oldatbdl
eléallitott termék latszdlagos stirtisége csokken, az
etanolos oldatbdl val6 ko-porlasztas soran csaknem
valtozatlan maradt. A latszdlagos stirtiség csokke-
nését okozza a LEU jelenléte a mintdban, illetve a
LEU tartalmu, etanolos oldatbol ko-porlasztott ter-
mék esetében kapott €rt€k (01,0, = 0-08872 g/cm’)
a legkisebb. A LEU és CD egytttesen tartalmazo
mintadk esetén is tapasztalhatdo a LEU latszolagos
stiriséget csokkentd hatdsa, azonban a CD mennyi-
ségének novelésével egyre kisebb mértékben.

Az elektronmikroszkdépos felvételek szerint a
kezeletlen M hosszuikas kristalyokat alkot egye-
netlen felszinnel. Porlasztva szaritasat kovetGen
viszont sima felszin(i szférikus részecskéket ka-
punk mind vizes, mind pedig etanolos oldatbol (4.
dbra). A PVA-t tartalmazo részecskék alakja kozel
szférikus, de a képeken jol latszik, hogy egybefiig-
g6 aggregatumokat alkotnak. A LEU mennyiségé-
nek novelése javitja a por szemcséinek morfoldgi-
ajat, méreteloszlasat és diszperzitasat. Alkalmaza-
saval sima felszinti, szférikus részecskéket kapunk
vizes és etanolos oldatbdl egyarant. A CD tartal-
mu termékek esetében is jol megfigyelhet6 a LEU
diszperzitast novel6 hatasa, azonban a CD meny-
nyiségének novelésével ez egyre inkabb hattérbe
szorul, aggregatumok képzddnek, ezaltal novek-
szik a részecskék mérete is.

6.2 Szerkezeti jellemzés
A porrontgen diffratogramon a kezeletlen M kris-

talyos jellegére utald éles csticsok intenzitasai a vi-
zes oldatnal kisebb, mig etanolos oldatnal na-
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5. dbra: Segédanyagokkal ko-porlasztott termékek XRPD eredményei fentrol lefelé: 1. rész: M-w (a), M-mix (b),
M-PVA, -w (c), M-PVA -w (d), M-PVA-mix (e), M-LEU, -w (f), M-LEU, ~w (), M-LEU-mix (h);
II. rész: M-LEU-CD,, (c), M-LEU-CD  (b), M-LEU-CD, , (a)

gyobb mértékben csokkennek. A porlasztds soran
az etanol gyors elparolgasa kovetkeztében nincs
elegendd id6 a M kristalyok felépiilésére, igy ezen
termékek esetében né az amorf forma ardnya. A
segédanyagokkal porlasztott mintak XRPD felvé-
telein jol lathato, hogy a CD amorf anyagra jellem-
z6, mig a LEU és PVA pedig szemi-kristalyos
anyagra jellemz6 mintdzatot mutat (5. dbra). A
LEU és PVA alkalmazasaval porlasztott termékek
esetén elmondhato, hogy az intenzitas csokkenése
etanolos oldat esetén nagyobb mértékii volt, mint
vizes oldatbdl vald porlasztas soran. A CD-t tar-
talmazdé mintak esetén a legkisebb CD tartalmu
minta (0,9 g CD 50,0 g oldatban) esetén még detek-
talhatdak alacsony intenzitasu, kristalyos anyagra
jellemzd csticsok, viszont a CD mennyiségét to-
vabb novelve a termékek XRPD eredményei mar
amorf anyagokra jellemzdek.

A LEU tartalmt minta DSC gorbéjén talalhato

masodik cstics 231,5 °C-on a LEU olvadaspontjat
jelezheti, amely az irodalomban foglaltakkal ellen-
tétben (293 °C) el6bb jelentkezik, amelynek oka va-
l6szintileg a LEU kristalyok nagymértékii eloszla-
tottsaga, és a mar olvadt M jelenléte. A CD tartal-
mu termékek esetén tapasztalhaté nagy mértéka
csokkenés a kristalyossag mértékében, az amorf
CD nagy mennyiségének (18%, 36% és 72%-a a
mannit mennyiségének) a kovetkezménye (6.
dbra).

6.3 In vitro aerodinamikai vizsgdlat

Az Andersen-féle kaszkadimpaktorral kapott tal-
cankénti depoziciokat a 7. dbra szemlélteti. A
gyogyszer hatékonysaga szempontjabdl a 2.-5. tal-
cakon kitapadt részecskéknek van jelentdsége,
amelyek atmérdi az 1-5 um-es tartomanyba esnek.
Jol lathato, hogy az adott régidban az dnmagaban

II.
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6. dbra: Segédanyagokkal ko-porlasztott termékek termoanalitikai eredményei fentrdl lefelé 1. rész: M-w (a), M-mix (b),
M-PVA, -w (c), M-PVA -w (d),, M-PVA-mix (e), M-LEU, -w (f), M-LEUO,4-w (g), M-LEU-mix (h); II. rész: M-LEU-
CDO0,9 (c), M-LEU-CD1,8 (b), M-LEU-CD3,6 (a)
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M-CER-0D0.2 los oldat esetén). A CD mennyi-
mI-LECLLS ségének novelésével az FPF ér-
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ték szintén csokken. A M és a
segédanyagok ko-porlasztasa-
val elGallitott termékek koziil a
legjobb FPF értéket a LEU tar-
talmu minta vizes oldataval ér-
tiik el, mig a legrosszabbat a

7. tilca PVA-t tartalmazd, vizes oldat-

filter

kaszkddimpaktor egyes tdlcdin

7. dbra: Az eldallitott DPI részecskék depondlddisa az Andersen-féle

bol vald ko-porlasztassal. A
PVA illetve CD tartalmii kombi-

és LEU jelenlétében porlasztott mintdk depona-
lédnak nagyobb szdzalékban, mig alsdbb és fel-
sébb légutakba csekélyebb mennyiségben rakod-
nak. Ezt a megfigyelést, a magasabb FPF értékek is
alatamasztjak (I1I. tabldzat).

111 tablazat
Mintdk finom részecske frakcié (FPF) értékei

Minta FPF (%)
M-w 81,45
M-mix 70,27
M-PVA-w 25,85
M-PVA-mix 38,91
M-LEU-w 72,33
M-LEU-mix 59,51
M-LEU-CD,, 46,52
M-LEU-CD, 40,78
M-LEU-CD, 36,91

naciok esetében megfigyelhetd
50% folotti felsd léguti lerakodas nem megfeleld, te-
hat az Osszetétel tovabbi optimalizalast igényel a na-
gyobb hatékonysag elérése érdekében.

7. Osszefoglalas, jovékép

A kisérleti eredmények alapjan elmondhato, hogy
LEU, PVA és CD alkalmazasaval pulmonalisan al-
kalmazhatd 1 tipust hordozoérendszereket allit-
hatunk el6 (7. dbra). A kiindulasi anyagok, majd a
termékek mikrometriai, szerkezeti és in wvitro
depozicios vizsgalatat végeztiik el. Megallapitot-
tuk, hogy kismennyiségii alkohol alkalmazasa
kedvezden befolyasolja a mikrometriai sajatsago-
kat. A szemcseméretanalizis és morfologiai méré-
sek eredményei szerint, a LEU és CD adott meny-
nyiségben és aranyban val6 alkalmazasa, a tiid6é
depoziciéonak kedvezd 1-5 pm méreti, homo-
diszperz szemcseméret eloszlast eredményezett. A
DSC-vel és XRPD-vel végzett szerkezeti vizsgala-

- magasabb FPF

- kristalyos szerkezet
- sima felszin

- szférikus, egyedi
szemcsék

- kisebb szemcseméret
- magasabb siirliség

- homodiszperz

- alacsonyabb FPF

- egyenetlen felszin

- szférikus szemcsék,
aggregalodas jellemz6

- nagyobb szemcseméret
- alacsonyabbsiir(iség

- homodiszperz

®w®

- szemi-kristalyos szerkezet
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- kristalyos szerkezet
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- szférikus, egyedi
szemcsek
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- amorf szerkezet
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- szférikus szemcsék,

kis mértékii aggregalddas
- valtozo szemcsemeéret

- valtozo stirliség
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8. dbra: A bemutatott munka Osszefoglaldsa, az dsszetételek egymdshoz viszonyitott tulajdonsdgai
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tok azt mutattak, hogy a termékek kristalyossaga
csokkent a porlasztas soran. A LEU és CD egyiit-
tes alkalmazasa soran kapott minta mar amorf jel-
leget mutat igy a szerkezetet ért valtozasok kovet-
keztében a stabilitds tanulmanyozasa tovabbi mé-
réseket igényel. Az Andersen-féle kaszkadimpak-
torral végzett vizsgalatok soran kapott finom ré-
szecske frakcid értékek alapjan a LEU tartalmu
mintak bizonyultak a legalkalmasabbnak pulmo-
nalis bevitel céljara. Bar a CD hozzdadasa csok-
kenti a termékek finom részecske frakcidjat, opti-
malizdlva a hordoz6 Osszetételét ez esetben is
megfelel6 FPF szadzalékot kaphatunk (8. dbra).

Az elddllitott termékek alkalmasak lehetnek a
mannit, mint ozmoaktiv hatéanyag DPI formu-
lalasara, valamint kiilonboz6 fizikai-kémiai sajat-
sagu hatdanyagok esetében DPI készitmények hor-
dozo rendszereiként keriilhetnek felhasznalasra.
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Summary

KeLemen H., , ORGOVAN G., SzEKELY-SZENTMIKLOSI B.: The
pharmaceutical chemistry of azole antifungals

Azole antifungals are a group of compounds that play essential
rule in the treatment of surface and deep mycoses. They can be
used externally to treat fungal infections of skin, mucous mem-
branes and external genitalia but they are also suitable for oral
treatment of systemic mycoses. Structurally they are classified
into two groups: imidazoles and triazoles. Triazole antimycotics
have wider spectrum of activity, favorable pharmacokinetics, they
are of milder side effects and so far less developed anti-fungal re-
sistance. This paper provides an overview on the history, synthe-
sis, physico-chemical properties, structure-activity relationships
of azole antifungals but it also deals with their pharmacological
properties and mechanism of action.

Osszefoglalis

Az azol-tipusii antimikotikumok a feliileti és mély mikézisok
Qyogyitdsanak alapvetd hatdanyagai. Alkalmazhatdk kiilséleg
a bor, nydlkahdrtydk, kiilsé nemi szervek gombds fertdzéseinek
kezelésére, ugyanakkor a szisztémds mikozisok szdjon dt tér-
ténd kezelésére is. Molekulaszerkezeti alapvizuk tekintetében
két csoportjukat kiilonboztetjiik meg: imidazolok és triazolok.
A triazolgytiriis antimikotikumok szélesebb hatdsspektrumiiak,
kedvezobb farmakokinetikdjiiak, mint az imidazol szdrmazékok,
enyhébb mellékhatisokkal rendelkezmek, eziddig kevésbé ala-
kult ki elleniik rezisztencia. Az dsszefoglaloban bemutatjuk az
antifungdlis azolok torténetét, képuviseldit, elddllitdsdt, fizikai-ké-
miai tulajdonsdgait, szerkezet-hatds Osszefiiggéseit, és kitériink e
szerek farmakoldgiai tulajdonsdgaira és hatdsmechanizmusdra is.

I. Torténet, attekintés

Imidazolt tartalmazé antifungdlis hatast vegytiile-
tek régota ismertek, és tobbnyire a novényvéde-
lemben hasznalatosak (benzimidazolok, tiobenda-
zol, mebendazol) [1-2].

A gybgyszerként hasznalhatd, gombaellenes
hatasta azolok felfedezése Woolley nevéhez f(izo-
dik, aki 1944-ben megfigyelte, hogy a benzimi-
dazol gatolja bizonyos mikroorganizmusok nove-
kedését. Ezen megfigyelések vezettek az 1-(p-klor-
benzil)-2-metil-imidazol szintéziséhez, amit 1958-
1959-ben klormidazol néven alkalmaztak, mint az
els6 human felhasznalasu, kiils6leg alkalmazott
benzimidazol-szarmazékot, amely hatdsos egyes
élesztbkre és dermatofitonokra [3] (1. dbra).

Ezt kdvetden a klotrimazol (Bayer, 1969) [4], vala-
mint a mikonazol elGallitasi szabadalmaval (Jans-

sen, 1969) [5] el-
N
~0)
/N

kezdédott  egy
Cl CH,

kb. 15 évet atfogd
korszak nagysza-
mu gombaellenes
imidazol eldalli-
tasaval, amelyek
hatdsa a gombak

1. abra: A klormidazol szerkezete

ergoszterol bioszintézisének gatlasan alapszik. Je-
lentés eldrelépés volt a ketokonazol bevezetése
(1981) [6], mely a szisztémas mikozisok kezelésére
oralisan alkalmazhato, szemben a csak parentera-
lisan alkalmazhat6 mikonazollal [7].

Valddi sikertorténet a triazolok csoportjaba tar-
tozd flukonazol (Pfizer, 1988) megjelenése, ami
szisztémas gombdasodasban oralisan és parentera-
lisan is alkalmazhato, nagysagrendekkel hatéko-
nyabb, mint a ketokonazol, valamint hatasspekt-
ruma is szélesebb [8].

Az 1990-es évek tjabb szisztémas hatasu triazol-
gylrls antimikotikumok (vorikonazol, pozakonazol)
felfedezését jelentették, amelyek szélesebb hatas-
spektrumuiak, kedvezdbb farmakokinetikajuak,
mint az imidazolgytir(is antimikotikumok, és eny-
hébb mellékhatasokkal rendelkeznek, rezisztencia
is kevésbé alakul ki ellentik [9].

Jelenleg is tobb 1j triazol vegytilet vizsgalata fo-
lyik klinikai fazis III. stddiumban (pl. ravukonazol
és albakonazol). Az izavukonazol 2015-ben kapott ha-
tosagi jovahagyast [10-11].

II. Osztalyozas

Az azol tipust antimikotikumok feliileti és mély
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1. tablazat

Az imidazol vdzat tartalmazé antimikotikumok felfedezésének és bevezetésének torténeti dttekintése

Hatdanyag Felfedezés éve, cég Bevezetés éve
mikonazol 1969, Janssen 1972
izokonazol 1969, Janssen 1979
klotrimazol 1969, Bayer 1972
ekonazol 1969, Janssen 1975
tiokonazol 1975, Pfizer 1979
ketokonazol 1977, Janssen 1981
bifonazol 1980, Bayer 1982
fentikonazol 1981, Recordati SpA 1982
oxiconazol 1979, Hoffmann La Roche 1982
butokonazol 1978, Syntex Research L. 1983
szulkonazol 1982, Syntex Research L. 1984
tiakonazol 1979, Pfizer 1986
omokonazol 1987, Siegfied 1987
alikonazol 1988, Knoll Pharmaceuticals Fazis III.
lanokonazol, TJN-318 1994, Nihon Nohyaku 1994
szertakonazol 1999 2003

2. tablazat
A triazol vdzat tartalmazé antimikotikumok felfedezésének és bevezetésének torténeti dttekintése
Hatbanyag Felfedezés éve cég Bevezetés éve
vibunazol 1980, Bayer 1986
flukonazol 1981-1982, Pfizer 1988
terkonazol 1983, Janssen 1987
itrakonazol 1984, Janssen 1985
vorikonazol 1995, Pfizer 2001
pozakonazol 2002, Schering Plough 2006
altekonazol Knoll 1987
ravukonazol 1999, Bristol-Myers S. Féazis III
saperconazol (R 66905) 1988, Janssen 1998
izavukonazol (BAL4815) 2005, Astellas, Basilea Pharma 2015
albakonazol (UR-9825) 2004, GSK Fazis 111

mikdzisok gyogyitasara egyarant alkalmasak, he-
lyi alkalmazas esetén a gyulladt szovetekbe is be-
hatolnak, szisztémas mikdzisok szajon at torténd
kezelésének elsd lehetdségét jelentik.

Szerkezetileg az azol tipusu antimikotikumok-
nak két csoportjat kiilonboztetjiik meg: imidazo-
lok és triazolok.

1. Imidazolok

E csoport vegyliileteiben az imidazolgytirti 1-es
helyzet(i N atomjahoz valtozatos, sokszor halogén
szubsztituenst hordoz6 aromas csoportok kapcso-
lodnak (klotrimazol, ketokonazol, bifonazol, ekonazol
stb.). Talalhatok kozottiik kéntartalmu szarmazé-
kok is (szertakonazol, tiokonazol, stb.). KépviselSiket
a 2. abra mutatja be.

2. Triazolok

Az antifungalis triazolok 6ttagti, harom nitrogén-
atomot tartalmaz¢é gyfriiiben a heteroatomok
1,2,4 elhelyezkedéstiek. E vegyiiletek hatasossaga
megcafolta azt a feltevést, hogy az antifungalis
hatds az imidazolgytirtithoz kotott [12-13]. Képvi-
selGiket a 3. dbra mutatja be.

Szerkezet és generacids hovatartozas szerint a
legfontosabb gombaellenes azolok a kovetkezd-
képpen osztalyozhatok:

- Imidazolok — I. generacié (klotrimazol, miko-
nazol, ekonazol, izokonazol, tiokonazol, sulko-
nazol stb.),

- Imidazolok —II. generacio (ketokonazol),

— Triazolok — I. generaci6 (flukonazol, itrakona-
zol),
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2. dbra: Imidazolgyiiriis antimikotikumok

3. tabldzat
Az azol tipusti antimikotikumok osztdlyozdsa kémiai szerkezet, hatdsspektrum,
farmakokinetikai tulajdonsdgok, alkalmazds mddja szerint

Generaciok Hatdanyag Alkalmazas
I. Generacios azolok Benzil-imidazolok klotrimazol
(imidazolok) bifonazol lokalis
flutrimazol

I. generacids konazolok mikonazol lokalis, parenteralis
Fenil-etil-imidazolok ekonazol

izokonazol

tiokonazol
szertakonazol
fentikonazol lokalis
szulkonazol
oxikonazol
Imidazolok — kiilonb6z6 | butokonazol
szerkezetek omokonazol
II. Generaciods azolok II. generacids konazolok ketokonazol oralis, lokalis
(imidazolok, triazolok) terkonazol lokalis

itrakonazol oralis, parenteralis
ITI. Generacios azolok III. generaciods konazolok | flukonazol
(triazolok) vorikonazol

oralis, parenteralis
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3. dbra: Triazolgyiiriis antimikotikumok

— Triazolok - II. generacio (vorikonazol).

A legfontosabb antifungalis azolokat generacios
besorolas, részleges kémiai szerkezet és az alkalma-
zas modja szerint [14] a 3. tdbldzat foglalja Ossze.

3. Ujabb antimikotikus azolok
Pozakonazol

Triazol szarmazék, 2005-t6] van kereskedelmi for-
galomban. Tetrahidrofuran gytr(t is tartalmaz,
hosszt oldallanca tobb kotédési helyet biztosit a
targetként szolgalo CYP51 molekula szamara.
Tobb kiralis szénatom is talalhatd benne, a

2-pentanolban levo két optikailag aktiv szénatom
egyarant S konfiguracioju [15] (4. dbra).

Izavukonazol

A legujabb forgalomban 1év6 triazol vegyiilet [16]
(5. dbra).

Saperkonazol
Az itrakonazol fluorozott szarmazéka, lipofilebb
mint az itrakonazol, vizben kevésbé oldddik, ezért

hatékonyabb Aspergillus-féleségekre [17-18].

Ravukonazol

Y
=~

Vorikonazol analog, ahol a
pirimidin gytr( helyett tiazol
gyurti taldlhaté [19-21] (7.
dbra).

A Gydgyszerkonyvben hi-
vatalos és Magyarorszagon
forgalomban 1évé vegyiilete-

‘0, I//OH

4. abra: A pozakonazol szerkezete

ket a 4. tablazat tartalmazza
[22-23].
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Ketokonazol

Az eléallitas els6 lépésében
2,4-diklor-acetofenont brémoz-
nak, a terméket imidazol-nat-
rium soval kezelnek, igy ke-
tonvegyiiletet nyernek. A szin-
tézis kovetkezo lépésében a ke-
tont klorfenezinnel reagaltat-
jak, ketdlt (dioxolan) nyernek,
amit N-acetil-piperazinnal ke-
tokonazolla alakitanak [24].

A ketokonazol, amint a 9.
dbrdn is lathato, optikailag ak-
tiv vegyiilet, két kiralitascent-

* HSO,

5. dbra: Az izavukonazol szulfit szerkezete

rummal rendelkezik, gydgy-
szerként a cisz izomer racém

elegyet hasznaljak. A cisz kon-

i,

F

CHy
Hzc/

)\cn3

figurdcio itt azt jelenti, hogy a
gylrl 4-es szamu szénatomja-
hoz kapcsolddd hidrogén és a
2,4-diklorfenilcsoport az Gtta-
gu dioxolan-gytrd azonos ol-
dalan talalhaté. Az enantio-
merek elvalasztasa kirdlis
HPLC-vel és szuperkritikus
folyadékkromatografiaval  is
lehetséges [25].

6. dbra: A saperkonazol szerkezete

Flukonazol

7. dbra: A ravukonazol szerkezete

I11. Eloallitas
Klotrimazol

Difenil-metan aktiv metilén-csoportja reagal
o-diklér-benzollal, majd a keletkezett tritil-mono-
klorid (2’-klor-trifenil-metan) imidazol-natrium-
mal klotrimazolla alakul [14] (8. dbra).

A flukonazol elsd szintézisére a gombaellenes ha-
tasu vegyiiletek vizoldékonysaganak novelésére
vald torekvés vezetett, hiszen igy farmakolodgiai
elényoket lehetett remélni. A fluoratomok beveze-
tésétdl pedig az aktivitas fokozodasa volt varhato.

Az elballitas 1,3-diklor acetonbdl kiindulva torté-
nik a 10. dbrdn bemutatott folyamatok szerint [24]:

IV. Szerkezet-tulajdonsagok-hatas

Irodalmi adatok szerint az antimikotikumok sze-
lektiven gatoljak a szteroid-bioszintézist, hiszen az
azol tipusu vegydiiletek a szteroid-bioszintézisben
részt vevd citokrém P-450 enzim hamis szub-
szratjai [24-27].

Az I. és 1. generdcids azolok szerkezet-hatds
Osszefiiggése

Kiindulva az I. generaciés konazolok széles hatas-
spektrumabol, valamint igen erés gombaellenes
hatasabol, a Janssen kutatdi vizoldékony, jobb
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4. tablizat

A fébb azol tipusii antimikotikumok dttekintése gyogyszerkionyvi megjelenés és magyarorszagi forgalmazottsag szerint

Hatbanyag

| Gyogyszerkonyvi név |

Forgalomban van

Imidazolgyfiriis-szarmazékok

klotrimazol Clotrimazolum +
flutrimazol Flutrimazolum +
bifonazol Bifonazolum +
ekonazol Econazolum +
ekonazol-nitrat Econazoli nitras

mikonazol Miconazolum +
mikonazol-nitrat Miconazoli nitras +
izokonazol Isoconazolum -
izokonazol-nitrat Isoconazoli nitras +
omokonazol-nitrat - +
fentikonazol-nitrat Fenticonazoli nitras +
szertakonazol-nitrat Sertaconasoli nitras +
tiokonazol Tioconazolum -
ketokonazol Ketoconazolum +
Triazolgyfir{is-szarmazékok

flukonazol Fluconazolum +
vorikonazol Voriconazolum +
itrakonazol Itraconazolum +
terkonazol Terconazolum -
pozakonazol +

NS

BIERRES,
[P

Cl
Hz H
 — —
C + a ol C
]

Vizoldékony vegyiileteket a keto-
csoport ketal-szerkezetbe vald beépité-
sével sikeriilt eléallitani, igy aromas
dioxolant nyertek.

A klorfenezin gombaellenes hatasat
ismerve, a kutatok kondenzal6 vegyii-
letként alkalmaztdk, igy sikertilt el6al-
litani a glicerin ciklikus ketaljait
(glicidil-éterek), amelyek a ketokona-
zol és a tobbi II. generacids konazol
szintéziséhez vezettek.

Szerkezetileg fenil-etil-imidazol

8. abra: A klotrimazol eldallitasa

szarmazékok vagy fenil-etil-triazol
szarmazékok, amelyek az a-fenil szén-

biohasznosithatosagu, szisztémas mikdzisokban
oralisan és/vagy parenteralisan alkalmazhaté ve-
gyiileteket kerestek. Kutatasaik eredménye a keto-
konazol felfedezése, amely a II. generacios kona-
zolok kulcsvegytilete.

Megdrizvén a fenil-etil-imidazol szerkezetet,
megfigyelve, hogy a benzil-amin szarmazékok
(oximok redukalasaval keletkezd) megnovekedett
in vitro hatassal rendelkeznek a dermatophy-
tonokon, fenacil-ketonokat vizsgaltak, amelyeket
éterek és aminok kozos intermediereként alkal-
maztak. Az eléallitott vegyiiletek megorizték a jo
gombaellenes hatast, viszont nem voltak vizoldé-
konyak.

atomnal dioxoldn (ketal)-gytir(it tartalmaznak, a

képviseldk: ketokonazol (imidazol szarmazék),

terkonazol és itrakonazol (1,2,4-triazol szarmazék).
Az imidazolok szerkezet — hatas Osszefiiggései

a kovetkezdkben foglalhatok Ossze:

- Az imidazolgytrl fontos a gombaellenes hatas-
hoz. Helyettesitése hasonldé (benzimidazol)
gytrtvel a gombaellenes hatas elvesztéséhez
vezet. Az imidazolgytri helyettesitése 1,2,4-tri-
azolgytrtvel hatasos, metabolikusan stabilabb
vegyiileteket eredményez.

— A gombaellenes hatas nagyobb, ha az imidazol-
vagy triazolgylrihoz fenil-etil-csoport kapcso-
lodik.
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eléallitani, melyek hatékonyak
szisztémas mikdzisokban: a
szubsztituens lehet polaros (pl.
| acetil ketokonazol) vagy
nagy térkitoltésti (fenil-1,3,4-
triazol-2-on - itrakonazol).

Az ottagu  1,3-dioxolan
gytri jelenléte geometriai
izomérek megjelenését ered-
ményezi. Megfigyelték, hogy a
cisz izomerek mind in wvivo,
mind in vitro kisérletekben ha-
tékonyabbak a transz izome-
reknél [14, 27].

A 1II. generdcids azolok
(triazolok) szerkezet-hatds
Osszefiiggése

A szisztémas hatasu, széles ha-
tasspektrumd, metabolikusan
stabil, megfelel6 farmakokine-
tikaja gombaellenes vegyiilet
kifejlesztése soran a Pfizer ku-
tatoi agy talaltak, hogy az
imidazolgytirt a felels az in-
stabil, bizonytalan metaboliz-

9. dbra: A ketokonazol eléadllitdsa

musért.
Mivel a tercier alkoholok az

Az imidazol-szarmazékok étercsoportjanak
amincsoporttal torténd helyettesitése (benzila-
min-szarmazékok) noveli a dermatophytonok
elleni hatast.

Az éter-, tioetéter-, oxim-, amin-csoportok he-
lyettesitése ketal-szerkezettel (dioxilan-szarma-
zékok) peroralis adagolds utan nagyobb bio-
hasznosithatdsagu vegytiileteket eredményez.

A klorfenezin para helyzet(i kloratomjanak he-
lyettesitése mads szubsztituensekkel (pl. brém,
fenil), a mikonazolnal nagyobb gombaellenes
hatasu, de toxikusabb vegydiilethez vezetett.

A Kklorfenezin fenilcsoportjanak helyettesitése
para helyzetben imidazolgytriivel vagy mas
aromas heterociklussal hatdsos, de nagyon toxi-
kus vegydiileteket eredményezett. Telitett hetero-
ciklusokkal (pirrolidin, morfolin, piperazin) va-
16 helyettesités az I. generacids imidazolokhoz
hasonld hatasspektrumu vegyiiletekhez veze-
tett, amelyek vizoldékonyabbak, ezért oralisan
adagolhatok. Legel6nyosebb helyettesitének a
piperazin bizonyult.

Szubsztitudlt piperazingytlr(i beépitésével na-
gyobb biohasznosithatésagu vegyiileteket lehet

étereknél hidrofilebbek, igy a fejlesztések soran
ilyen csoportokat tartalmazé vagyiileteket allitot-
tak el6. A korabbi szerkezetekbdl megdrizték a
2,4-diklorfenil-gytirtit, amelyhez tercier-alkohol
csoporttal rendelkezé szerkezetet kapcsoltak
(1-N-imidazolil-2-hidroxi-propan), a propilcso-
port 3-as helyzetében kiilonb6zd szubszituenseket
kapcsoltak.

A metabolikus stabilitas novelése érdekében, az
imidazolgytrt mas aromas heterociklussal he-
lyettesitették. A vizsgalt heterociklusok koziil csak
az 1,2,4-triazol bizonyult gombaellenes hatastinak.

Az imidazolokhoz viszonyitva a triazolok in
vitro kevésbé hatasosak, azonban in vivo hatékony-
saguk feliilmulja azokat, a nagyobb metabolikus
stabilitasnak koszonhetden.

Egy masodik 1,2,4-triazolgyir(i bevitele a 2-pro-
panolrész 2-as helyzetébe egy bisz-triazol szarma-
zékot eredményezett, amelynek a gombaellenes
hatasa és a metabolikus stabilitasa is megndtt.

A teratogén, hepatotoxikus 2,4-diklorfenilgytiri
helyettesitése a megfelel6 difluorvegydiilettel, a
flukonazol — az elsd III. generdcids azol — eléallita-
sahoz vezetett.
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- + R § Nat vizoldékonyabbak és kevésbé
—0 N\N SHCL toxikusak mint a 2,4-diklor-
I?I—Cl szarmazékok, igy parentera-

lisan is alkalmazhatok, vala-
mint a teratogenitdsuk és a
hepatotoxicitasuk is kisebb.

- Az egyik 1,24-triazol-
gyurd helyettesitése piridinnel
Aspergillus torzseken nagyobb
hatékonysagu, de metaboliku-
san kevésbé stabil vegyiilete-
ket eredményez.

- A piridingyr( helyettesité-
se erdsen elektronhidnyos he-
terociklussal (pl. fluoropirimi-
din) Aspergillus torzseken haté-
konyabb és metabolikusan is
stabil vegyiileteket eredmé-
nyez (vorikonazol).

— Metilcsoport bevitele a
2-propanol-rész 3-as helyze-
tébe noveli a gombaellenes ha-
tast és tjabb kiralitdscentrumot
hoz 1étre, igy az optikai izome-
rek szama négyre nd. A keto-
konazoltdl eltérben, az anti -

10. dbra: A flukonazol elddllitdsa

(R,S) izomerek hatékonyak. Az
Uj metilcsoport a 13-B-lano-

A TII. generacids azolok 1-triazolo-2-propanol
csoportot tartalmaznak, képvisel6ik a flukonazol,
és a vorikonazol.

A triazolok szerkezet-hatas Osszefliggései a ko-
vetkezdkben foglalhatok Ossze:

— A gombaellenes hatés feltétele a szerkezetben
levd tercier hidroxilcsoport és egy vagy két
elektronhianyos aromas heterociklus.

- 1,2,4-triazolok a gombak lanoszterol-demetilaz
enzimjéhez 10000-szer nagyobb affinitassal ko-
tédnek mint a megfeleld6 human enzimekhez,
igy a vegyiiletek toxicitasa kisebb és kolcsonha-
tasok is ritkabban fordulnak el6.

— A bisz-1,2,4-triazol vegyiiletek metabolikus sta-
bilitasa nagyobb (pl. a flukonazol 90 %-a valto-
zatlan formaban tiriil).

— A tercier hidroxilcsoport megfelel6 hidrofilitast
biztosit mind ordlis, mind parenteralis készit-
mények formuldlasahoz.

— A leghatékonyabb vegydiiletek azok, amelyek a
2-propanol-rész 2-es helyzetében egy egy vagy
két halogénnel szubsztitualt fenilcsoportot tar-

szterol metilcsoportjanak helyére kotédik a
lanoszterol-demetildz enzimen, igy a vegydiile-
tek enzimaffinitasa is megnd. A hatékony szte-
reoizomerek esetén a 2,4-difluorfenilcsoport a
szteroidok A és B gyfir(ije helyére tud kotddni,
mig az ehhez képest keresztiranyu triazol- vagy
pirimidingy(iri a szterol oldallanc iranyaba
mutat [14, 27].

Fizikai-kémiai tulajdonsigok

Az imidazol-szarmazékok fehér vagy halvanysar-
ga vegyiiletek, melyek vizben, a s6 formaban
haszalt szarmazékok kivételével, nem oldodnak.

A vegyiiletek az aromas gytr(k jelenléte miatt
UV-aktivak. Altaliban egy, a ketokonazol esetében
viszont két kiralitascentrummal rendelkeznek, de
valamennyi vegyiilet racém formaban hivatalos a
gyogyszerkonyvben.

Az imidazolgytirtinek koszonhetéen gyengén
bazikus vegyiiletek, pK  értékeik 6-7 kozé esnek,
erés savakkal jol kristalyosodé sokat képeznek.
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11. dbra: A bifonazol infravords spektruma

Az apolaros csoportok jelenléte miatt erdsen
lipofil vegytiletek (pl. klotrimazol logP = 5,2;
ketokonazol logP = 4,3).

Az antifungalis triazolok az antifungalis imida-
zolokhoz képest gyengébb bazisok (pl. flukonazol
pK, = 1,5; itrakonazol pK = 3,7), fizioldgids szbveti
pH-4n szabad bazis formaban fordulnak eld. A
hidroxilcsoportot tartalmazoé flukonazol és vori-
konazol vizoldhatdsaga jobb, igy parenteralisan is
alkalmazhatok [13-14, 24].

Analitika

A Ph. Eur. szerinti azonositasuk elsédleges mod-
szerei az infravoros spektroszkdpia, az olvadas-
pont meghatarozasa és a vékonyréteg-kromato-
grafia. Emellett el6fordul az UV spektrum felvéte-
le is [22].

Szemléltetésként a bifonazol infravords spektru-
mat mutatjuk be, ahol 3140 cm™ értéknél az
imidazolgytrt C-H vegyértékrezgések, mig 3070
cm™ értéknél a harom fenilcsoport C-H vegyérték-
rezgései jelentkeznek. 1566 cm™-nél talalhatoak az
aromas C=C kettés kotések vegyérték-rezgéseitdl
szarmazo jelek. 1680-1640 cm™ tartomdanyban az
imidazolgytrG alifas C-N vegyértékrezgései mu-

tatkoznak, mig az 1500-600 cm™ ujjlenyomat tarto-
manyban a deformacios rezgések valtozatos soka-
saga jelenik meg a molekuldt egyértelmiien azo-
nosito, savegyiittesek formajaban [28-29].

A vékonyréteg-kromatografias (VRK) moddsze-
reknél szilikagél allofazis, és a vegyiiletek jellemé-
nek megfeleléen mérsékelten polaros mozgofazis
alkalmazasa optimalis [30]. Szennyezésvizsgala-
tukra kromatografids modszereket alkalmaz a
Gyogyszerkonyv. Példaul a klotrimazol cikkelyében
két nevesitett, bomlasbdl eredd potencidlis szeny-
nyezdre (2-klorfenil-dimetilmetanol, illetve imi-
dazol) két kiilon normal fazisa VRK vizsgalat
hasznalatos. A tobbi azol (bifonazol, flukonazol, keto-
konazol, vorikonazol, itrakonazol) esetében a nagy-
hatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC) van
el6irva altalaban UV detektdlassal a szennyezdk
kimutatdsara. A nem racemat formaban hivatalos
azolok enantiomer tisztasagat is HPLC-vel hata-
rozzak meg.

A tartalmi meghatdrozas nemvizes kozegl ba-
zisméréssel torténik, jégecetes kozegben (klotri-
mazol, bifonazol, ekonazol) vagy ecetsav — metil-etil-
keton elegyben (mikonazol, itrakonazol, fentikonazol)
torténd perklorsavas titralassal. A tobb bazikus
csoportot tartalmazd vegyiileteknél, a potencio-
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12. dbra: Az ergoszterin bioszintézise és a kiilonbozd tipusii antimikotikumok hatdspontjai

metrikus titralds soran az eldiratban megadott inf-
lexiés pontnal kell a mérdoldat fogyasat leolvasni.
Példaul a terkonazol, itrakonazol esetén a poten-
ciometrikus titralast a masodik inflexiés pontig
kell végezni, igy e vegyiileteket kétérték(i bazis-
ként hatarozzuk meg [22].

Az antimikotikus azolok nem-gyogyszerkonyvi
analitikajara is jellemz6 a kromatografia [31], kii-
I6nosen a HPLC, kiilonb6z6 detektalasi modsze-
rekkel [32-33].

A VRK alkalmazasaval sikeriilt elvalasztani ke-
verékben levd azolokat: bifonazol, flukonazol,
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ketokonazol és itrakonazol. Az elvalasztas a ko-
vetkezd mozgofazisokkal bizonyult hatékonynak:
hexan-etil-acetat-metanol-viz—jégecet ~ valamint
kloroform-etil-acetat—jégecet-viz [34]. Egy masik
kozlemény aceton-n-hexan, metanol-toluol és
metil-etil-keton—-toluol mozgofazisokrol szamol
be, kiilonb6z6 szerves modositdkkal [35].

A HPLC moédszer mellett szdl az eredmények jo
reprodukdalhatésaga egy adott rendszerben, a
technika sokoldalisdga. Az UV-detektalds [36]
mellett mas hatékony technikdkkal (pl. tomeg-
spektrometria) vald kapcsolast is gyakran alkal-
maznak [37-47].

A kapillaris elektroforézis is tobb esetben hasz-
nalt médszer [48-52].

Hatasmechanizmus, rezisztencia

Az azoloknak az alkalmazott dozistdl fliggden
fungisztatikus vagy fungicid hatdsa van. Az anti-
mikotikus azolok a szteroidok bioszintézisébe
avatkoznak be. Az ergoszterin a gombadk sejt-
membranjanak nélkiilézhetetlen eleme, az anyag-
cseréhez sziikséges porinok (transzmembran sze-
lektiv csatorndk) strukturalis alkotdja. Az emberi
szervezettdl eltéréen a gombak nem tudjak a kor-

nyezetiikben levo szteroidokat felvenni és haszno-
sitani, ezért ezek bioszintézisének a gatlasa végze-
tes a gombara nézve.

A szteroidokban talalhatd gyftrirendszer bio-
szintézise szkvalénbdl torténik. Az azolok a mar
kész szteranvaz 14—a-metilcsoportjanak eltavoli-
tasat gatoljak. Ez egy tobblépcsds oxidacios folya-
mat, amit a citokrém P450 rendszerhez tartozo
demetilaz enzim végez. Az azolok megakadalyoz-
zak a lanoszterin 14-a-helyzetli demetilez6dését
ergoszterinné, ezaltal megvaltozik a membran-
szerkezet, amelynek kovetkeztében szamos
membranfunkcié karosodik (pl. fokoz6dd perme-
abilitds, membranhoz kotott enzimek gatlodnak).
(12. abra) Az azolok rendkiviil szelektivek, hiszen
els6sorban a gombak és nem a gazdaszervezet
citokrom P-450 hemlancahoz kotédnek [53-54].

Az azolokkal szembeni rezisztencia leggyako-
ribb okai kozé sorolhat6 az ergoszterol bioszinté-
zis modosulasa, a gydgyszerkotShely modosulasa,
a mitokondrialis diszfunkcid, a gyogyszer efflux, a
glukan szintdzok megvaltozasai [57].

V. Farmakokinetikai tulajdonsagok

A terapidban leggyakrabban alkalmazott antimi-

5. tabldzat
Az azol tipusii antimikotikumok f6bb farmakokinetikai jellemdi
Név Felszivodas, biohasznosithatésag Plazr'r'lztfel’lérje Metabolizacié Kiiiriilés
(BH) kotédés
klotrimazol | ép béron: 0,5% 50 % majban vesén, aktiv toxikus
hiively nyalkahartyan: metabolitok
3-10% T,=35h
mikonazol mérsékelt a gyomorbodl 98 % majban vesén, inaktiv
BH: 98 % metabolitok
T,=4h
ekonazol mérsékelt a gyomorbdl 98 % majban vesén, inaktiv
BH: 98 % metabolitok
ketokonazol |nagyon jé a gyomorbol, 84%, majban oxidacio, | aktiv formaban
a savas pH el6segiti eritrocitdkhoz 15%, oxidativ vesén 13 %,
szabadon 1 % dealkilacio széklet 2-4 %
T,=6596h
itrakonazol ~ |nagyon jo a gyomorbdl, 99 % majban, vesén 35 %
a savas pH elGsegiti hidroxilacié |T ,=24-36 h
flukonazol nagyon j6 a gyomorbol, 11% majban, csekély |széklettel valtozatlan
BH: 90 %, kumulalédik mértékben 10% |formaban 80%,
ip.87 % a gerincveld- vesén metabolitok
folyadékban, 11%
T,=30h(p.o.)
72-85h (i.v.)
vorikonazol |nagyon jo a gyomorbdl 58 % majban vizelettel
BH: 96 % valtozatlanul 2%
T = doézisfliggd
pozakonazol |nagyon jé a gyomorbodl 98 % madjban vizelettel, széklettel
BH: 96 % T ,=20-66 h
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koétikus hatasu azolok farmakokinetikai jellemzdit
az 5. tabldzatban foglaltuk ossze [14, 53].

VI. Hatasspektrum, alkalmazas

Az imidazolgytlrlis gombaellenes vegyiiletek
megfelel6 koncentracioban fungicid hatastak,
emellett baktériumok és protozoonok ellen is haté-
konyak. Gatoljak a Candiddk, a dermatophytonok, az
Aspergillus, a Coccidioides immitis, a Histoplasma
capsulatum, a Mucor, a Paracoccidioides brasiliensis,
az Actinomycetdk, Gram-pozitiv baktériumok, né-
hany anaerob baktérium és a Trichomonas vaginalis
novekedését.

Mellékhatasaik a poliénekhez képest joval eny-
hébbek, pl. hanyinger, hanyas, bérkititések. Azon-
ban mivel potencidlis inhibitorai a szamos gyogy-
szer metabolizmusaban részt vevd citokrom P450
(CYP) 3A4 enzimnek, igy a gyogyszer-kolcsonha-
tasokra kiilonos figyelmet kell forditani [13-14].

A klotrimazol nagyon hatasos Tricophyton,
Epidermophiton, Microsporon, Candida altal okozott
feliileti mikozisokban. Gram-pozitiv baktériumok
szaporodasat mar alacsony koncentracioban is ga-
tolja. Nagy koncentracidban Trichomonas vaginalis
ellen is hatékony.

A rezisztencia el6fordulasa alacsony. Féleg he-
lyileg (pl. hiively-, szdjgombasodas) alkalmazha-
td, 1%-os hatdanyagtartalmu kendcs vagy krém
formajaban. Helyi alkalmazdas esetén csak mini-
malis mennyiségben szivodik fel. A felszivodott
vegyiilet a majban metabolizalodik inaktiv, de to-
xikus vegyiiletté. Oralisan adagolva jol felszivodik
és hatdsos, azonban sulyos mellékhatdsokat okoz-
hat. Enziminduktor. Kizarolag kiils6leg oldat,
spray, kendcs, krém, hiivelytabletta formajaban
alkalmazzak.

A mikonazol a klotrimazolnal jobban felszivodik
a gyomorbol. Széles spektrumu antimikotikum.
Hatékony Tricophyton, Epidermophyton, Candida,
Aspergillus, Malassezia furfur, Histoplasma, Cocci-
dioides immitis, Gram-pozitiv baktériumok altal oko-
zott gombasodasban. Lokalisan, szajon at és paren-
teralisan is alkalmazhat6. Helyileg kendcs, hii-
velykrém, hiivelytabletta, aeroszol vagy gél forma-
jaban alkalmazzdak 2%-os koncentracioban

Az ekonazol szintén helyileg alkalmazhato oldat,
krém, spray formajaban, illetve hiivelykupban.

A bifonazol a mikonazolhoz hasonlé hatasspekt-
rumu; elénye, hogy napi egyszeri helyi alkalmazasa
is megfeleléen eredményes. A mikonazolhoz viszo-
nyitva lassu a penetrald képessége, viszont hosszu a
bér megtartod ideje, igy hosszu ideig hatasos.

Az imidazol antimikotikumok egyik legjelento-
sebb tagja a ketokonazol, ami a szisztémas mikozi-
sok kezelésében oradlisan is alkalmazhat6. Szamos
gombafaj (fleg Aspergillus), Gram-pozitiv baktéri-
umok, sét a Herpes simplex virus szaporodasat is
alacsony  koncentracidban  gatolja. Hatdsos
griseofulvin rezisztens torzsekre is. Igen elényos
tulajdonsaga, hogy oralisan adagolva, farmakolo-
giailag aktiv formaban megjelenik a hiivelyben is.

Leggyakoribb mellékhatdsai nagy dozisok tartds
adagolasa utan jelentkeznek: hanyinger, impoten-
cia, majkdrosodds, nék esetén vérzészavarok. Di-
szulfiramszer( reakciot is kivalthat. Ciklosporinnal
egylitt adva késlelteti annak kitiriilését, ezért vese-
toxikus. Legkellemetlenebb mellékhatasai a kolesz-
terin és tesztoszteron bioszintézis gatldasaval magya-
razhatok. Nem zavarja az immunfunkciét. Sz4jon
at, helyileg és parenteralisan is adagolhat6 [23-24].

A fentikonazol széles spektrumu, hosszt hatas-
tartamu lokalis antimikotikum Candida-fajok és
dermatofitonok (Malassezia furfur) ellen. Antibak-
teridlis (Gardrenella vaginalis) és trichomonas elle-
nes hatdsa is van. Feliileti fert6zésekben hasznal-
jak, krém, hiivelykrém, hiivelyktip formajaban.
Terhesség alatt nem alkalmazhato.

A sulkonazol az ekonazol bioizosztér szarmazé-
ka, amelyben az éteres oxigén atomot kénnel he-
lyettesitették. A haj és hajas fejbér mikdzisaban,
pitiriazis, korpas fejbdér kezelésére alkalmazzdk,
krém és lemoso oldat forméajaban.

A TII. generacios szarmazékok koziil a flukonazol
oralis alkalmazas esetén gyorsan felszivédik. El8-
nye, hogy per os és parenteralisan is adhatd. A
ketokonazolnal két nagysagrenddel hatékonyabb
Candida altal okozott mikézisokban és szisztémas
kandididzisban is. Hatdsos Paracoccidioides brasi-
liensis, Blastomyces dermatididis, Histoplasma capsu-
latum, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fajokra és dermatophytonokra.

Szisztémas mikozisok (mellhartya, tiido, hugy-
utak) kezelésében napi egyszeri alkalmazasa is
elegendd lehet. Mivel képes atjutni a vér-agy ga-
ton, igy gombas eredeti kozponti idegrendszeri
fertézések kezelésére is alkalmazhato. Az imi-
dazol-szarmazékokhoz hasonloan lokalis gombas
fertézések kezelésére is hasznalhato.

Kivalé farmakokinetikai tulajdonsagainak ko-
szOnhetden szisztémas mikozisok esetén elegendd
a napi egyszeri adagolas is.

Az egyik legtjabb azol-szarmazték, vorikonazol
oralis biohasznosuldsa nagyon jo. A legtobb Can-
dida faj esetén fungisztatikus, mig egyes Asper-
Qillus és Fusarium torzseknél fungicid hatassal ren-
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6. tablazat

Az azol tipusu antimikotikumok kolcsonhatdsai mds gyogyszerekkel

Enzim Inhibitor Metabolizalt gydgyszerek Kovetkezmények
CYP2C9 mikonazol oralis antikoagulansok antikoaguladns hatds névekszik
flukonazol fenitoin fenitoin toxikussaga névekszik
vorikonazol AINS, fluvasztatin toxikussag novekszik
tolbutamid hipoglikémias veszély
CYP3A4 flukonazol antiarritmids szerek 1B és 1C csoport noveli a toxikussagukat
ketokonazol makrolidek
benzodiazepinek

sztatinok,

buspiron,
dexametazon

tacrolimus, sirolimus)

(alprazolam,diazepam, 3-OH
diazepam,midazolam)
Ca-antagonistak, teofilin,

szteroidok (tesztoszteron,

progeszteron,hidrokortizon) tramadol,
fentanil, metadon, isaprid, szildenafil,

imunoszupresziv szerek (ciklosporin,

vérnyomascsokkenés, szivelégtelenség

noveli a toxikussagukat

delkezik. Kozponti idegrendszeri aszpergill6zis
esetén is alkalmazhato, hiszen képes atjutni a vér-
agy gaton.

Az itrakonazol tobbféle szisztémas gombas fertd-
zés kezelésében is hatékony. A jelenlegi gyogysze-
res terapidban kizarolag oralisan alkalmazzak.

Vérandos anyaknak nem adhatd teratogén tu-
lajdonsaga miatt. Erdekesség, hogy az azolok
gyogyszerformulaldsa soran ciklodextrin-szarma-
zékokat is kiprobaltak, igy késziilhet itrakona-
zolbdl oralis szuszpenzio és intravénas oldat is.

A pozakonazol hatékony flukonazol valamint
itrakonazol rezisztens Candida és Aspergillus miko-
zisokban. Kedvezd farmakokinetikai profilja van,
felezési ideje 35 ora.

Az izavukonazolt invaziv aszpergilldzis, illetve a
mukormikozis nevii, életveszélyes gombas fertd-
zések kezelésére alkalmaznak felnétteknél (utdbbi
esetben, ha az amfotericin B nem hatasos).

A ravukonazol felezési ideje 100 6ra ami lehetd-
vé teszi a napi egyszeri adagolast, invaziv asper-
gill6zisban hatékonyabb mint az Amfotericin [14,
21, 24, 55, 58-60].

VIIL Gyogyszer kdlcsonhatasok

Gyodgyszerkolesonhatasok tekintetében a sziszté-
masan alkalmazott készitményeknek van legin-
kabb jelentésége, azok koziil is a leggyakrabban
rendelt azolszarmazékok metabolikus interakcioi-
nak, mivel ezek a szerek a CYP3A4 gatloiként hat-
nak [14, 61-63].

Osszefoglalas

Az elmult évek alatt az azolszarmazékok kutatdsa
és kifejlesztése nagyon felgyorsult és forradalma-
sitotta a gomba elleni kezeléseket. Az azolok az
antimikoétikus terapiaban leggyakrabban hasznalt
szerek, koszonhetéen széles hatas-spektrumuk-
nak, nem csak kiilonb6z6é gombak, de bizonyos
Gram-pozitiv baktériumok ellen is hatasosak. A
gombasejtek plazmamembranjara hatnak, az
ergoszterin szintézisét blokkoljak.

Az tGjabb tipusu antifungalis vegyiiletek vala-
mennyien triazolok, amelyek szélesebb hatas-
spektrumtak, hosszabb plazmafelezési idével és
enyhébb mellékhatds-profillal rendelkeznek.

Azonban mivel potencidlis inhibitorai a
citokréom P450 (CYP) 3A4 enzimnek, mely szdmos
gyogyszer metabolizmusaban részt vesz, a gyogy-
szer-kolcsonhatasokra figyelni kell.

Jelen tanulmdny az Erdélyi Miizeum-Egyesiilet Or-
vos- és Gyogyszerésztudomdnyi Szakosztdlya és a Sem-
melweis Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kara dltal
biztositott tdmogatds keretén beliil késziilt (128/ P.2/
EMEOGYSZ)
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Summary

Krist6 K., Katona B., Piukovics P., OLAH L., Siros B., Sipos
S.E., Soviny T., Hopr K., 171, REGDON G.: Formulation and
special investigations of innovative intraoral solid dosage
forms

During our work, we summarized the types of solid dosage forms
which were in the focus of attention in the last years because of
their innovative pharmaceutical technology solution and simple
use. The biopharmaceutics of solid dosage forms for intraoral use
and the advantages of the use of these dosages forms were pre-
sented in general. However, these dosage forms cannot always
be prepared with conventional pharmaceutical processes, there-
fore the special pharmaceutical solutions which can be applied for
their preparation were presented. In addition to testing the Euro-
pean Pharmacopoeia dosage forms, the special tests which can be
applied for the characterization of innovative solid dosage forms
were highlighted.

Keywords: innovative solid dosage forms, films, orodispersible
dosage forms, medicated chewing gums, pharmaceutical lozenges

Osszefoglalis

Munkink sordn dsszefoglaltuk azokat a szildrd gyogyszerforma
tipusokat, melyek a figyelem kozéppontjaba keriiltek az elmuilt
években innovativ technoldgiai megolddsuknak, illetve egyszerii
alkalmazhatésaguknak koszonhetéen. Bemutattuk dltaldnossag-
ban a szdjiiregben alkalmazhaté gyégyszerformdk biofarmdciai
hdtterét és az egyes gyogyszerformdk alkalmazdsinak elényeit.
Ezek az innovativ gyégyszerformdk azonban nem minden eset-
ben dllithaték eld konvenciondlis gydgyszertechnoldégiai miivele-
tekkel, ezért ismertettiik azokat a specidlis technologiai megoldd-
sokat, amelyek alkalmasak elddllitdsukra. Ezen tillmenden pedig
a gyégyszerkonyvi gyogyszerforma vizsgalatokon kiviil kiilon
kiemeltiik azokat a specidlis vizsgalati lehetdségeket, melyekkel
jellemezhetjiik az adott gyogyszerformdt.

Kulcesszavak: innovativ szildrd gyégyszerformdk, gyogyszeres
filmek, orodiszperz formdk, gyégyszeres rigogumik, szopogaté
tablettdk

Bevezetés

A szédjban alkalmazott szildrd gydgyszerformak
igen valtozatosak, ide tartoznak a mukoadheziv és
orodiszperz filmek, szajban diszpergalhato, szub-
lingvalis és szopogato tablettdk, gyogyszeres rago-
gumik, gumicukrok, ostydk, granulatumok, nya-
lokak, fogaszati készitmények és bukkalis tapa-
szok. Ide sorolhatdak azok a gydgyszerformak,
melyekbdl a szdjliregben szabadul fel a hatéanyag
és onnan is szivodik fel, lokalis vagy szisztémas
hatast kifejtve. Ugyanakkor ide tartoznak azok a
készitmények is, melyek a szdjliregben dezintegra-
lédnak és a hatdanyag a szajiiregb6l nem, vagy
csak részlegesen szivodik fel, majd a lenyelést ko-
vetéen a gyomorbol torténik a hatéanyag adszorp-
cidja.

Biofarmaciai hattér

A szdjlireg teljes belsd feliilete mintegy 170 cm?[1].
Hatoanyag leadas csak az el nem szarusodo felszi-

nen, permeabilis nydlkahartyan keresztiil tortén-
het, mely szublingvalisan, és bukkalisan talalhato
[2], ennek felszine 50 cm?*re tehet6 [3]. A nyalka-
hartyanak harom rétege van: kiviilrdl befele az
epitélium, a bazalmembran, illetve a tdAmasztoszo-
vetek. Vastagsaga 500-800 pm kozotti, feliilete
durva [4] és az epitélium 5-6 naponta megujul [5].
A bukkalis nyalkahartya élettani szerepe az alatta
talalhat6 lagy szovetek fizikai, kémiai, immunolo-
giai védelme, valamint a folyadékvesztés elleni vé-
delem, amely egy lipidmedialt permeabilitasi bar-
rieren keresztiil valésul meg [6, 7]. A {6 lipidbarri-
ert legnagyobb részt foszfolipidek (76%), gliiko-
szfingolipidek (23%), és ceramidok (0,72%) alkotjak
[8]. A nyalkahartya alatt, de az izom folott muci-
noézus, racemozus, €s szerdzus mirigyek talalhato-
ak. A nyalkahartyat ellaté érhalozat az arteria
carotis externa-bol eredd arteria maxillaris-bol
kapja a vért. A nyalkahartya gazdagon erezett, és
a véraramlas gyors (2,4 ml/perc/cm?) [9]. A buk-
kalis nyalkahartya permeabiltdsat nagyban befo-
lyasolja az un. MCG (membrane coating granule)
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né defektusa, metabolizmusa, részleges, vagy tel-
Felsé réteg jes elimindcidja. Kis méretiik, és konnyti felhasz-

K6zépso réteg

MCG-k

Also réteg

Bazalis réteg

1. abra: Az MCG-k elhelyezkedése [12, 13]

particulumok jelenléte, és formédja (1. dbra). Az
MCG-k 100 és 300 nm kozotti mérettartomanyba
esd ovalis, vagy szférikus organellumok. A mito-
kondriumok 4ltal termelt, és a sejt kozotti térbe
bocsajtott MCG-k felel6sek a sejtek kozotti kohézi-
oért [10]. Az elszarusod6 epidermiszben az
MCG-k lamellakba rendezédnek, mig az el nem
szarusodo szovetekben, mint példaul a bukkalis
régio epitéliuma, amorf formaban taldlhatdak
meg, mely a permeabilitasbeli kiilonbség egyik f6
oka [11].

A mukoadheziv filmek in vivo mérhet6 tulaj-
donsagait nagy mértékben befolyasolja a nyal 6sz-
szetétele. fgy minden olyan fiziologias, illetve
pathofizioldgias allapot, melyben a nyal dsszetéte-
le jelentés mértékben mddosul, hatassal lesz a fil-
mek hasznosithatdsagara.

Bukkalis, mukoadheziv filmek
A gyogyszerformdrol dltaldban

A bukkdlis mukoadheziv filmek az intraordlis
gyogyszerkincs egy innovativ, Uj készitménycso-
portja, melynél a bukkalis nyalkahartya szolgal
alternativ beviteli kapuként. A gyogyszerforma
lehetséget nyuijt helyi, és szisztémas hatas eléré-
sére is. A nyalkahartyan at bevitt hatéanyag , first
pass effect” nélkiil egybdl a vérkeringésbe jut, igy
elkeriilhet6 annak a gasztrointesztinumban torté-

nalhatosaguk miatt elényds ,compliance”-szel
rendelkeznek ezek a filmek. A tovabbi bekezdé-
sekben a bukkalis mukoadhéziordl, a filmeknél
hasznalatos gydgyszeranyagokrol, illetve formu-
lalasi, és analitikai eljarasokrol ejtiink szot.

Technoldgiai megolddsok

Bukkalis mukoadheziv filmek el6allitasa tobb mo-
don lehetséges. A legszélesebb korben alkalma-
zott modszer mindezek koziil az ontéses eljaras
[14-16]. Az eljaras soran polimer oldatot hasznal-
nak a filmek formulalasdhoz, melybdl az oldoszert
elparologtatva beallitott homérsékleten, és para-
tartalmon nyerhet6 el a felhasznalasra szant film.
Oldoszerként a legtobb filmképzéhoz desztillalt
vizet [17], valamint viz-etanol elegyet hasznalnak
fel [18]. Egyes filmképzdk gyenge vizoldhatdsaga
miatt olddszer rendszerekkel is dolgozhatnak. Pl.:
kitozant hig savas oldatokban lehet feldolgozni,
igy ecetsavas [19], tejsavas [20] rendszereket fel-
hasznalva. A filmOntés, és szaritas tobbféle feliile-
ten torténhet, igy tivegen [21], teflonon [22], mU-
anyagon [23] és szilikonon [24].

Kétrétegti filmek eldallitasa soran a masodik ré-
teg formulalasa torténhet kettds-Ontéses, préselé-
ses, cseppentéses és bedgyazasos technoldgidval
[25].

Az oldoszer felhasznalasa nélkiil eldallitott
bukkalis mukoadheziv filmekhez hasonld kialaki-
tasu rendszereket ,lemezeknek” nevezzik. Ezek
eléallitasa a gyogyszeranyagok egyiittes nagy
nyomoerdt (~50 kN) alkalmazé kompresszidjaval
torténik [26].

A bukkalis mukoadheziv rendszerekhez hasz-
nalt polimerek idedlis molakulatomege 10 és 4000
kDa kozott van. Jelentds tovabba a lancok mozgé-
konysaga, melynek kovetkeztében konnyebben
diffundalnak a mucinrétegbe. Ionizalhat6 csopor-
tot tartalmazo polimerek esetén jelentés még a ko-
zeg pH-ja is.

A gyogyszerformdra jellemezo specidlis vizsgadlatok

A bukkalis rendszerek koziil a mukoadheziv fil-
mek rendelkeznek néhany analitikai eljardssal,
melyek jellemz&en erre a gyogyszerformara alkal-
mazanddak. Ilyen a szakitoszilardsag, mellyel a fil-
mek elaszticitasat jellemezziik, valamint a muko-
adhézios er6 mérése, amely a mucin és a film ko-
z0tti bioadhézi6 erésségérdl nyujt informaciot.
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mérésére alkalmas sajit fejlesztésii késziilék 1. interfész;
2. kijelz6; 3. tordidom; 4. mintatartd asztal; 5. erémérd cella;
6. léptetdmotor [28]

Szakitoszildardsag meghatarozasakor a filmet
er6hatasnak teszik ki, mely érkezhet a film sikja-
ban [17], vagy arra merdlegesen [27]. A szakitoszi-
lardsag a film szakitasahoz sziikséges er6 a film
geometriai paramétereivel korrigalva [24]. Ezek a
filmvastagsag, tovabba vizszintes feszités esetén a
filmszélesség. Ezen feliil a film szakitasanak pilla-
nata el6tti megnyulasabdl szamithat6 a szakitasi
deformadcio, mely szazalékos érték. Az eljaras so-
ran alkalmazott idomok lekerekitettek a filmek
,vagasat” elkeriilendd (2. dbra).

A filmek szerkezetének feltarasara alkalmazha-
té a pozitron annihilacios élettartam spektroszko-
pia (PALS), mellyel a filmek nyitott és zart porusa-
inak egyiittes térfogatardl kapunk szamszer( in-
formaciot. Polimerek porusszerkezetének vizsga-
latdhoz hagyomanyos, kétdetektoros PALS hasz-
nalhatd, ahol a detektorok 180°-0s szogben vannak
elhelyezve, detektalva az o-pozitronium keletke-
zésére, illetve az annihilaciora jellemzé fotonokat.
Az exponencialis szakasz lecsengd részének fel-
bontasa utan kapott fliggvények kiértékelésével,
megkaphat6 az atlagos élettartam, ami a porusok
egylittes térfogataval korreldl [27, 29, 30].

Mukoadhézio mechanizmusa és a mukoadhézios erd
meérése

Bukkalis mukoadhézié soran a mucinnal fedett
bukkalis lagyszovethez hatarfeliileti er6kkel tarto-

san kapcsolodik a gydgyszerforma [31]. Smart sze-
rint a szdjliregben alkalmazott szaraz, vagy részle-
gesen hidratalt mukoadheziv rendszerek egy vé-
kony, nem folytonos nyakrétegen fognak kapcso-
16dni a szovethez [32]. A mukoadhézid folyamatat
két szakaszra lehet bontani: egy érintkezési, és
egy allanddsuldsi szakaszra [33]. Az érintkezési
szakasz meghatarozd mechanizmusa a polimer
hidratacidja, ami a nyak dehidratacidjaval kapcsol-
tan jatszodik le, mikozben a polimerldncok, és a
mucin molekuldk kolcsondsen penetralodnak. Az
allandésulasi szakaszban fizikai, és kémiai hata-
sokra all be a mukoadhézids erd, ami a rendszert
jellemzi [34]. Ezt kovetéen a mukoadhézids erd
gyengiilni kezd, majd a polimer feliilet elmozdul/
elvalik a nyalkahartyardl. Ennek oka a polimerek
vizes kozegben torténd tulhidratdlodasa, mely
alapvetden csokkenthet6 keresztkotések, valamint
hidroféb csoportok alkalmazasaval [35-38]. Igy a
bukkalis mukoadhéziot egyrészt a polimer tulaj-
donsagai fogjak befolyasolni, igy annak molekula-
tomege, toltése, koncentracidja, H-hidkotd kapaci-
tasa, keresztkotottségi foka, felxibilitasa, hidratalt-
saga [39]. Masrészrdl pedig a szdjiireg kozege, an-
nak mozgasa, a nyal mennyisége, és mindsége,
valamint a mucin életideje. A mucin nagymérték-
ben glikolizalt oligoszacharidokbol &ll, ami egy
kozponti fehérjerészt tartalmaz, melyhez O-gliko-
zidos kotéssel nagy szénhidrat oldallancok kap-
csolddnak, illetve egy, vagy két kevésbé glikolizalt
terminalis oldallancot is tartalmaz [40]. Az oligo-
szacharid oldalldncok végéhez sok esetben kap-
csolddo szialsav miatt a mucin molekulak fiziold-
gids szdjiiregi pH-n negativ toltésiiek [41]. A
mucinmolekuldknak az életideje emberben nagy-
jabol 12-24 dérara tehetd, mely megszabja az ehhez
kotédo gydgyszerformak maximalis alkalmazha-
tosagi idejét [42].

Nyoméidom

| Mintatarté asztal

W

3. dbra: Mukoadhézio mérése az Intézet sajit fejlesztésii
késziilékével
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A mukoadhézids er6t az intézetiink sajat fej-
lesztésti késziiléke segitségével pontosan meg
tudjuk hatarozni. A méréshez a mukoadheziv fil-
met egy vizszintes sik feliiletre rogzitjiik, az alul
elhelyezked6 idomra pedig mucin oldat keriil.
Konstans erdvel a két feliiletet 6sszenyomva kiala-
kul a mukoadhézid, majd az idom felfelé torténd
mozgasa soran egy bizonyos er6t elérve a két ré-
teg elvalik egymastdl (3. dbra). Ezt az erd értéket
le tudjuk olvasni a késziilékrdl, ill. szamitogépes
szoftver segitségével rogziteni tudjuk [43].

Orodiszperz szilard gyégyszerformak
Orodiszperz tablettdk
A gyogyszerformdrdl dltaldban

Az els6 szajban diszpergalddo tabletta loratadin
tartalmu készitmény volt, amelyet az amerikai
gyogyszeriigyi hatdsag, az FDA 1996-ban engedé-
lyezett. Azota 20 év telt el és napjainkban egyre
nagyobb teret kapnak ezek a készitmények, hi-
szen alkalmazasuk elényos gyermekek, iddsek,
nyelési nehézséggel él6k és pszichiatriai kezelés
alatt allo betegek esetében. Pontos adat ezen
gyogyszerforma alkalmazasanak mértékérdl/pre-
feraltsagardl nem all rendelkezésre, bar kordbban
két tanulmany is foglalkozott ezzel a teriilettel.
2004-ben Rancé és munkatarsai [44] végeztek egy
felmérést 56 francia 2 és 12 év kozotti gyermek és
sziileik korében a SoluPred®, egy prednisolon tar-
talmu szajban diszpergalédo tabletta alkalmaza-
saval kapcsolatosan. A szobeli véleményezéseket
egy szemi kvalitativ skalan torténd értékelés ko-
vette, mely eredménye, hogy a megkérdezettek
96,2%-a konnytinek vagy nagyon koénnytinek itél-
te a gydgyszerforma alkalmazasat, és 90%-uk
elényben részesitené azt mas gyogyszerformakkal
szemben. Hasonld felmérést végzett Valovirta és
Scadding [45] is allergia kezelése soran. A megkér-
dezett eurdpai orszagokban €16 sziilok 2/3-a alkal-
mazna orodiszperz tablettat a 12 éven aluli gyer-
meke kezelésére a hagyomanyos formakkal szem-
ben. Az eredmény csak Hollandidban tért el a tob-
bi orszagtol, ahol ez az arany csak 50%-0s volt.

A VIII. Magyar Gyodgyszerkonyv a kovetkezd
definiciét adja erre a gyogyszerformdra: , A szaj-
ban diszpergalhato tablettak a szajba helyezendo,
bevonat nélkiili tablettak, melyek a szajban, lenye-
lés el6tt gyorsan diszpergalddnak.” [46]. Tovabbi
elényiik, hogy a bevételiik nem igényel vizet, igy
akar utazasok soran is konnyen alkalmazhatoak,

illetve gyors szétesésiik miatt a fulladasveszély
kockazata is kikiiszobolhetd.

A tablettak hatéanyagtartalma behatarolt: alta-
lanossagban elmondhato, hogy a vizben rosszul
oldodo hatoéanyagok esetében 400 mg, vizben jol
oldodd hatdanyagok esetében 60 mg [47]. Az
Orasolv® technolodgia esetében ez a tartomany jo-
val szélesebb, 1-500 mg hatdéanyag tablettanként.
A konnyen lenyelhetd tablettak atmérdje 7-8 mm.
Az ennél nagyobb tablettadtméré szajban
diszpergalodo tablettak esetében nem okoz prob-
lémat azok gyors szétesése miatt. Léteznek un.
szajban diszpergalodd mini tablettdk is. Ezt a
gyogyszerformat Stoltenberg és Breitkreutz [48]
publikalta el6szor 2011-ben. Pediatriai alkalmazas
céljabol fejlesztették ki ezeket a tablettakat, ame-
lyek atmérdje kisebb, mint 3 mm. Ilyen készit-
mény egyenlére kereskedelmi forgalomban nem
kaphato, bar két vizsgalat is zajlott az alkalmaz-
hatosagukkal és toleralhatdsagukkal kapcsolatban
[49, 50], melyek egyértelmiien megallapitottak,
hogy ez a gyogyszerforma alkalmas és biztonsa-
gos alternativaja lehet a folyékony gyogyszerek-
nek csecsemokortdl kisgyermekkorig.

A gyogyszerforma tervezésénél azonban a ko-
vetkezd problémakat is figyelembe kell venni [51]:
— Dezintegricids idére vonatkozd kovetelmények: Eu-

ropai Gydgyszerkonyvi el6irds szerint 3 percen

beliil szét kell esnie a tablettdnak, mig az Ame-
rikai Gyogyszeriigyi Hatosag eldirdsa szerint ez
az id6 nem lehet hosszabb, mint 30 masodperc.

— Csomagolds: mivel nedvességre érzékenyek a
szajban szétesd készitmények, igy a megfeleld,
nedvességnek ellendlldé csomagolas elengedhe-
tetlen.

Technoldgiai megolddsok

Az orodiszperz tablettak eléallitasa tobbféle mod-
szerrel lehetséges, amelyeket az 1. tdbldzatban
foglaltunk Ossze.

Az eldallitasi modok koziil a koltséghatékony-
sag szempontjabdl a legmegfelelébb eljaras a di-
rekt préseléses technoldgia. Ahogyan azt a neve is
jelzi, ez esetben az anyagkeveréket kozvetleniil
préseljiik le, el6zetes granulalas nélkiil. A kiilon-
b6z6 alapanyaggyarté cégek — igazodva a tren-
dekhez — specidlis egyiitt-gyartott (co-processed)
premixeket fejlesztettek ki, amelyek a hatoanya-
gon kiviil a tablettdhoz sziikséges f6 komponense-
ket a megfelel6 aranyban tartalmazzak, pl.: PRO-
SOLV® ODT (JRS Pharma), Ludiflash® (BASF). A
fejlesztések megkonnyitéséhez kifejlesztettek egy
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1. tablazat
Az orodiszperz tablettdk eldallitdsi modszerei [52]

Altalénos eljarasok

Szabadalmaztatott eljarasok [53]

- kozvetlen préseléses eljaras
- fagyasztva szaritas

- szublimacid

- porlasztva szaritas

- olvasztdsos technoldgia

- elektrosztatikus szalképzés
- vattacukor technologia

- extrudalas

Flashtab® technoldgia (Prographarm laboratories, Etypharm) — kézvetlen pré-
selés

Wowtab® technoldgia (Yamanouchi Pharmaceuticals)

FlashDose® technolégia (Fuisz) — vattacukor technoldgia

Durasolv® technoldgia (CIMA Labs) — kozvetlen préselés

Orasolv® technoldgia (CIMA Labs) — kozvetlen préselés

Lyoc™ technolédgia (CIMA Labs) — liofilizacio

Zydis® technologia (R.P.Scherer, Catalent Pharma Solutions) - liofilizacio
Quicksolv® technoldgia (Janssen Pharmaceutics) — kdzvetlen préselés
RapiTab™ technoloégia (Schwarz Pharma)

Ziplets® technoldgia (Eurand International)

Advatab® technoloégia (Eurand International)

Oraquick® technolodgia (KV Pharmt Co.)

SeDeM-ODT - [54, 55] (Sediment delivery model;
SeDeM) rendszert is, amely kritikus paraméterek
matematikai Osszefliggéseivel jelzi egy anyag jo
préselhetéségét és bukkalis szétesését.

Fagyasztva szdritds / liofilizdcio

A hagyomanyos szaritasi modszerekkel ellentét-
ben fagyasztva szaritas soran a folyadék-gaz alla-
potvaltozas két 1épésben torténik. El6szor az oldo-
szert megfagyasztjak, majd a harmaspontot meg-
keriilve, a nyomast ugy csokkentik, hogy a szilard
halmazallapotii oldoszer a homérséklet emelése-
kor szublimacidval tavozzon a szaritani kivant ter-
mékbdl. Az olddszer eltavolitdsaval a termék el-
tarthatdsaga javul. Ez a technoldgia kiméletesebb
a magas hoémérsékletet alkalmazo szaritasi eljara-
soknal, héérzékeny anyagok szaritasara jol alkal-
mazhato. Tovabbi elénye, hogy a szaritott anyag
szine, szaga, tartalomanyagai talnyomo részt val-
tozatlan allapotban maradnak, ezért az élelmiszer-
ipar is el0szeretettel hasznalja.

Porlasztva szaritds

A szaritani kivant oldatot, vagy szuszpenziot egy
porlasztofej (atomizer) aprd méret(i cseppekre por-
lasztja, ezaltal a fajlagos feliilet megnd, ami héat-
ad4s szempontjabol kedvezé. Igy a szarité levegd
hatasara a folyadéktartalom nagyon gyorsan elpa-
rolog. A keletkez6 g6z a szaraz szemcse koriil vé-
déburkot képez, és megakadalyozza, hogy az fel-
vegye a szarito levegd hémérsékletét. A fagyaszt-
va szaritashoz hasonléan hasznalhaté héérzékeny
anyagok szaritasara, emellett az eljards homodisz-
perz, jo gordiilékenységli porokat eredményez,
melyek jo tablettdzasi tulajdonsaggal rendelkez-
nek.

Elektrosztatikus szilképzés / vattacukor eljdrds

A biotechnologiai készitmények térnyerése igényt
tamasztott egy, a fagyasztva-, ill. a porlasztva sza-
ritasnal is kiméletesebb szaritdsi modszer kidolgo-
zasara. Az elektrosztatikus szalképzés lényege,
hogy a (bio)hatéanyagot tartalmazd oldatot vagy
szuszpenziot egy alkalmas polimeroldathoz adjak.
Az igy kapott oldatot sszekotik egy elektroddal
és az ellenelektrodot foldelik, ami gytjtéként fog
szolgalni. A nagy térerésség az oldatbdl kupot for-
mal, melynek hegyébdl folyadéksugar lép ki az el-
lenpolus irdnyaba. Ennek sordn a folyadéksugar
megnyulik, elvékonyodik, fajlagos feliilete megno,
igy a viz gyorsan elpdrolog bel6le. A megfelel6
koncentraciéban alkalmazott polimer a (bio)hato-
anyagot magaba agyazva szal alakot vesz fel, és
Osszegytilik az ellenelektrodon.

Szublimacio

A kozvetlen préseléssel késziilt tablettak porozita-
sat novel6 modszer. Elénye, hogy a nagyobb poro-
zitas elOsegiti a viz penetracidjat a tablettaba, ezzel
leroviditi annak szétesési idejét. A tabletta el6alli-
tdsdhoz segédanyagként szublimalé sajatsagu
anyag sziikséges, erre a célra altalaban kamfort
hasznalnak, ami a préselés utan kénnyen szubli-
mal (pl. hdmérséklet novelése). A szublimalas ko-
vetkeztében szamos porus, ill. csatorna keletkezik
a tablettdban, ami nagy porozitas-értéket eredmé-
nyez.

Extrudalas
Extrudalas soran képlékeny masszat homogeniza-

lunk egy motoros meghajtast csigaszerszam segit-
ségével, majd nyomas ala helyezziik, és egy allan-
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dé keresztmetszet(i nyilast tartalmazd szersza-
mon keresztiilsajtoljuk. A terméket tetszdleges
hosszuisagban, folytonos tizemben allithatjuk eld.
A folyékony massza eldallitdsahoz hére lagyuld
polimereket alkalmaznak, amit beépitett f{itébe-
rendezésekkel tartanak a kivant hémérsékleten.
Ezzel a technoldgiaval a hatéanyagbol molekula-
ris diszperz rendszer, un. szilard oldat is eléallit-
hato, ezaltal ndvelhetd egy rossz vizoldékonysagu
anyag biohasznosuldsa. Az extrudalt szilard oldat
jobb termodinamikai stabilitassal rendelkezik az
alternativ modszerekkel eldéllitottakkal szemben.
Tovabbi elény, hogy nincs sziikség olddszerre, igy
kornyezetbarat és koltséghatékony eljdrasnak bi-
zonyul. Eléallitdsukhoz vinil polimerek és cellu-
16z szarmazékok hasznalatosak. Hatranya az al-
kalmazott magas hémérséklet, bar mara a csiga
konfiguracidinak optimalizalasa lehet6vé teszi az
alacsonyabb hémérsékleten torténd extrudalast is.
A szdjiiregben alkalmazott készitmények eseté-
ben fontos a megfelel$ izfedés is, mivel a hato-
anyagok kellemetlen ize miatt csokkenhet a beteg
,compliance”. Mivel a hatéanyagok tobbségének
kellemetlen, keser(i ize van, nagyon jelentds az
izfedés szerepe az orodiszperz tablettak fejlesztése
soran. Ez megvaldsithato édesitdk és izesitdk hoz-
zdadasaval, a hatoanyag lipofil vezikulakba zara-
saval, vagy ciklodextrines zarvanykomplex képzé-
sével, polimerekkel torténé bevonasaval, illetve
MicroMask® techoldgia [56] segitségével.

A gyogyszerformdra jellemezd specidlis vizsgdlatok

Szétesési/dezintegracios vizsgalat: az in vitro szét-
esés vizsgalat soran az elfogadasi hatar — mint aho-
gyan azt fentebb emlitettiik — az Europai Gyogy-
szerkonyv esetében 3 perc, mig az amerikai FDA
(Food and Drug Administration) iranyelve esetén 30
masodperc [57]. Mindkét eldirat esetében a dezin-
tegracios kozeg 37°C-os, 900 ml tisztitott viz, amely
nem felel meg az emberi szdj fiziologidjanak, kiilo-
nosen, ha a viz nélkiili bevételi modot is figyelem-
be vessziik (ez a vizsgalati mdédszer a konvenciona-

lis tablettak ugyanezen modszerével egyezik meg).

A dezintegransok hatasa azon alapul, hogy viz-
felvétel hatasara megduzzadnak, ezaltal nyomast
fejtenek ki a kornyez6 szemcsékre és szétfeszitik a
komprimatumot. Ez az er6é a duzzadasi erd, mely
duzzadasi erémérd késziilékkel meghatarozhato.
Mukodésének lényege, hogy egy résekkel ellatott
hengerbe helyezziik a tablettat, amit egy kis térfo-
gatt tartdlyban helyeziink el. Egy nyomdidommal
leszoritjuk a tablettdt, hogy csak egy iranyba le-
gyen képes duzzadni. A mérés meginditasakor a
miszer kivant hémérsékleti vizet fecskendez a
tartalyba, ami a henger résein keresztiil penetral a
tablettdba. A tabletta duzzadasat a mintatart6 alat-
ti szenzor érzékeli. Minél hatékonyabb a dezinteg-
rans, annal nagyobb a duzzadas mértéke, és ezzel
a regisztralt er6hatas is.

A vizsgalati modszer alkalmas dezintegransok
Osszehasonlitasara, a préserd hatasanak tanulma-
nyozasara, illetve egy adott gyogyszerkészitmény-
hez a megfelel6 dezintegrans kivalasztasara.

Orodiszperz filmek

A szajban diszpergalédo filmekre a Gyogyszer-
konyv nem ad pontos definiciot, ha mégis defini-
alni kivanjuk ezt a gydgyszerformat a kovetkezot
mondhatjuk el rdla: olyan egy- vagy tobbrétegti
lemez alaktl rendszerek, amelyek a szajban gyor-
san szétesnek vagy oldodnak [58]. A nagy feliilet-
nek, ill. a filmek feliileti tulajdonsagainak koszon-
hetden a dezintegracio viz nélkiil is pillanatszert-
en lezajlik (4. dbra). A filmek valtozatos alakuak
és méretliek lehetnek, ennek ellenére mégis biz-
tonsagos adagolast tesznek lehetévé. Hatranyuk,
hogy nagy hatéanyag mennyiség bevitelére nem
alkalmasak, ennek ellenére, a szajban diszper-
galddo tablettdkhoz hasonldan ez a gyogyszerfor-
ma is biztonsagosan alkalmazhaté gyermekek és
id6s betegek szdmadra. Ezen tulmenden egyénre
szabott gydgyszeres terapidra is lehetéséget nyuj-
tanak. Jelenleg kereskedelmi forgalomban ha-
zankban csak néhany termék kaphato, pl. dohany-
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4. dbra: Orodiszperz filmek alkalmazdsa [59]
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zasrol valo leszoktatdsra alkalmas készitmény, le-
heletfrissit6 (kiilféldon viszont migrén kezelésére
és skizofrénia kezelésére alkalmas gyogyszerek is
kaphatoak), igy ez a teriilet a jov6 egyik 1j fejlesz-
tési lehet6ségei kozé tartozik. A tarolds soran a
felhasznalasig védeni kell a nedvességtdl, emiatt a
megfelel6 csomagolas elengedhetetlen.

Az orodiszperz filmek nagy részét filmhuazasos
technologiaval allitjak eld, amely soran a hato-
anyag €s viszkdzus anyagok oldatat (szuszpenzio-
jat) egy specidlis idom segitségével, egyenletes
vastagsaggal felviszi a késziilék olyan feliiletre,
melyrdl levalaszthatd lesz. Az olddszer elparolog-
tatdsaval megszaritjdk a filmet, majd kisebb (pl.:
2x4 cm-es) darabokra vagjak és paranak ellenalld
modon csomagoljak azokat [60].

Tovabbi eldallitasi technika még az olvadék
technoldgia, valamint a nyomtatasos technologia
is, amelyek elénye, hogy tobb réteg eléallitasara is
alkalmasak, igy akar kombinalt hatéanyagu rend-
szerek is el6allithatéak [61]. A nyomtatdsos tech-
noldgia segitségével akar nano mérettartomanyba
tartozd hatdanyagok formulalasara is lehetdség
nyilik.

Gyogyszeres ragogumik
A gyogyszerformdrol dltaldban

A gybgyszeres ragdgumik olyan szilard, egyada-
gos, féként gumi vivéanyagot tartalmazé készit-
mények, amelyeket ragdsra, és nem lenyelésre
szannak. Egy vagy tobb hatéanyagot tartalmaz-
nak, melyek a ragas folyaman szabadulnak fel [62].

Az elsé gyogyszeres ragéogumi — amely egy
acetilszalicilsav tartalma készitmény volt — 1928-
ban , Aspergum” néven jelent meg. Azonban a
gyogyszeres ragdgumi nem szamitott megbizhato
gyogyszeradagold rendszernek egészen 1978-ig,
amikor is megjelent a piacon a nikotin tartalmu
ragégumi. A mai fejlettebb technologia lehetévé
teszi olyan ragogumik fejlesztését és gyartasat,
melyek elére meghatarozott tulajdonsagokkal ren-
delkeznek [63]. Ez a modern gydgyszerforma sza-
mos elény0s tulajdonsaggal rendelkezik: helyi és
szisztémas hatas is elérhetd a segitségével; kényel-
mes hasznalatanak és kellemes izének koszonhe-
téen alkalmazasaval nagyobb , compliance” érhe-
t6 el, hiszen akar gyermekek szamadra is elfogad-
hat6 adagolasi format jelent. El6ny&sen alkalmaz-
hat6 nyelési nehézséggel kiizdé betegeknél, mert
az alkalmazas soran a terméket nem kell lenyelni.

Egyes hatdanyagok a szajnyalkahartyan keresz-

till szivodnak fel, ezaltal elkeriilheté a hepatikus
korforgas és az ahhoz kapcsoléd6é metabolizmus,
azaz a ,first-pass effect”. Kovetkezésképpen, ki-
sebb ddzis is elegendd a megfelel6 terdpids hatas
eléréséhez, tehat kisebb a mellékhatasok megjele-
nésének valdszinlisége. Mivel a ragégumi nem éri
el a gyomrot, ezért a gasztrointesztinalis traktusra
kisebb a segédanyagok hatasa, tovabba a gyomor
nem érintkezik kozvetleniil nagy koncentracioju
hatoanyaggal, igy csokkenthet6 az intolerancia
kockdzata a gyomor nyalkahartyajan. A hato-
anyag felszabadulds sebessége gondosan szaba-
lyozhatd a megfelel6 formulalassal, amely lehetd-
vé teszi a hatdanyag szdjliregben torténd progra-
mozott felszabaduldsat. Egyes hatéanyagok esetén
gyorsabb hatds érhet6 el a segitségével, mint a ha-
gyomanyos gyogyszerformakkal, hiszen példaul
az aszpirin, a dimenhidrinat és a koffein gyorsabb
felszivédast mutatnak a gyogyszeres ragoégumi-
bdl, mint a tablettabol [63, 64].

A fentebb ismertetett elényei és régota fennalld
alkalmazasanak ellenére a gyogyszeres ragogumi
csak a kozelmultban keriilt bele a gyogyszer-
konyvbe, mint kiilonallé gyogyszerforma. A ben-
ne rejlé terdpias felhasznalasi lehetdségek még
nincsenek kiaknazva, hiszen jelenleg Magyaror-
szagon a felndétt lakossag korében leginkabb csak
a cigarettazasrdl valo leszokasnal hasznalatos ni-
kotin tartalmu gyogyszeres ragégumi ismert [65].

A gyogyszeres ragogumik egyik nagy elényé-
nek tekinthetd, hogy helyi és szisztémas hatas ki-
valtasra is alkalmas készitmények. A helyi hata-
sok koziil nagy jelentségti teriilet a fogszuvaso-
das vagy egyéb szdjiiregi betegségek megeldzése.
A fogszuvasodds megel6z6 hatasa annak kdszon-
het6, hogy hasznalataval megakadalyozhato a
szajiiregi pH csokkenése. Ez a hatas féként a nyal,
mint fiziologias puffer oldat termelésének elésegi-
tésén keresztiil valosul meg. A ragogumi a fogak-
ra tisztitdo hatast is gyakorol, megakadalyozza a
lepedék lerakddasat a fogak felszinére. A ragogu-
miban a xilit édesitészerként valé alkalmazasa kii-
16nosen elényds, mert a szajban talalhato baktéri-
umok a hagyomanyos cukrokkal szemben nem
tudjak lebontani, igy savas karakteri anyagcsere-
termékeik sem képzddnek a szajiiregben. Abban
az esetben, ha a termék hozzdaadott fluoridot is
tartalmaz, akkor tovabb novelhetd a fogszuvaso-
das elleni hatékonysaga [66]. Klorhexidin tartal-
mu gyogyszeres ragogumi alkalmazhato foginy-
gyulladas és paradontosis, valamint szaj és garat-
gyulladas kezelésében. A helyi hatds esetén ki-
emelendd elény, hogy mig a fogmosas vagy a
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szajiireg Oblitése esetén egy viszonylag rovid be-
hatési id6t tudunk biztositani, addig ragoégumik
esetében a megfelel6 formulalassal tartos hato-
anyag leado rendszereket tudunk kialakitani [67].
Szisztémasan is alkalmazhatd kisebb erdsségiti fej-
fajasok vagy izomfajdalmak kezelésében. A do-
hanyzas leszokasanak elGsegitésére nikotin és
lobelin tartalmua gyogyszeres ragégumik hasznal-
hatoak. Az elhizas kezelésében is jotékony hatasu-
nak mutatkoznak, ami egyrészt a ragasi folyamat
étvagycsokkentd hatdsanak koszonhetd, valamint
egyéb étvagycsokkentd hatdanyagokkal kiegészit-
ve, mint pl. koffein, guarana és krom kombinacio-
javal, tovabb javithatd a készitmény hatasfoka. To-
vabba fontos megemliteni utazasi betegségben,
xerostomiaban, refluxban, szorongasban, valamint
allergias megbetegedésben vald alkalmazasat a
megfelelé hatéanyaggal valé formuldldsa esetén
[66-67].

Technoldgiai megolddsok

Szélesebb korti elterjedésének gatat szabhatnak
ipari el6allitdsanak problémai is. A ragégumi eld-
allitasat korszertisége alapjan két nagy csoportra
bonthatjuk. Az elsé csoportot a régebb 6ta alkal-
mazott hagyomanyos (olvasztdsos) modszer, illet-
ve ennek modernebb valtozata az extrudalds al-
kotjak. A masodik csoportba tartozik a httés, 6r-
lés, majd tablettazas mddszere, illetve a kozvetlen
tablettdazds gyari gumialapok felhasznalasaval
[64].

Hagyomanyos (olvasztdsos) mddszer soran a
gumialapot egy nagyméreti gézfiirdds iistben ol-
vasztjadk meg, mely segitségével szirupszer(i anya-
got nyernek. Ezt kdvetden a kapott szirupot szii-
rik, majd forgo lapatokkal ellatott keveré meden-
cékbe ontik. A kikevert massza hitdszalagokra
keriil, majd a megfelelden lagy és sima allomanyt
allapot elérése céljabol lemezzé préselik. Ez az el-
jaras a gyogyszergyartd cégek szamara kedvezot-
len, mert amellett hogy az eljaras kiilon gyartasi
gépsorokat igényel, ezen feliil energia igénye is
nagy, hiszen folyamatosan biztositani kell a rago-
gumi massza megfeleld hémérsékleten tartasat.
Emellett problémat jelenthet, hogy a ragogumi
masszaban vald hatdéanyag eloszldsa nem megfe-
leléen homogén. Ennek az eljarasnak egy korsze-
riibb valtozata az olvasztas és gytiras miiveletének
extrudalas segitségével torténo elvégzése. Ennek a
gyogyszeriparban egyre inkabb terjedd gyartasi
technoldgidnak az elénye, hogy folyamatos, ill. a
dob koriil kialakitott f(it6-, és hlitékopeny segitsé-

gével a termék szamadra legkedvezébb homérsék-
lettartomany allithatd be, valamint a hatdanyag
egyenletes eloszlasa is konnyebben biztosithato
[68].

A gyogyszeres ragogumik eldallitasanak mo-
dern modszere a gumialap tablettdva préselése.
Ehhez a ragégumi alapot el6szor olyan homérsék-
letre hiitik, amelyen elég rideggé valik ahhoz,
hogy az ezutan kovetkez Orlési 1épés soran ne ta-
padjon hozza az drléberendezéshez. Hiités célja-
bol a szilard szén-dioxid hasznalata igen elényos,
mert akar -78,5 °C is elérhetd a segitségével, kony-
nyen szublimal a keverékbdl, és nem lép kolcson-
hatdsba a berendezéssel. A htitési és az Orlési lépés
egy lépésben elvégezhetd, oly mdédon hogy a ké-
sziilék hiitékopennyel van ellatva, melyben folyé-
kony nitrogén vagy egyéb hiitéfolyadék talalhato.
A folyamat megkonnyitése érdekében olyan ada-
lékanyagok adhatodak a ragogumi alaphoz, melyek
segitik megel6zni a megdrolt szemcsék agglome-
raciojat, ezzel novelve az Orlés hatékonysagat.
Ezen adalékanyagok kozé tartoznak a csomdso-
dast gatlo szerek és az Orlést konnyité anyagok. A
leggyakrabban alkalmazott segédanyag altalaban
a szilard széndioxidhoz kevert szilicium-dioxid
[69]. A gumialapok ilyen mddon torténd eldallita-
sat manapsag alapanyaggyartd cégek végzik, igy
a gyogyszeripar kész ragoalapok segitségével koz-
vetlen préseléses eljarassal képes ragégumi tablet-
takat eldallitani. Ez a direkt préseléses mddszer
joval koltséghatékonyabb az el6zd két modszer-
nél, hiszen nincs sziikség htitésre vagy flitésre a
folyamat soran, és hagyomanyos tablettazogépek-
kel végrehajthato. Ez az eldéallitdsi mod azonban
még nem elterjedt, és meglehetdsen kevés adat és
tapasztalat all ezzel kapcsolatban rendelkezésre
[65-69]. A jovében lényeges lenne ezen eldallitasi
mod tokéletesitése, ezzel megkonnyitve a nagy-
tizemi mértéki eldallitast.

A gyogyszerformdra jellemezo specidlis vizsgadlatok
A raghatésig vizsgdlata

A felhasznalhatosag szempontjabol a hatéanyag
leadas mellett l1ényeges a termék mechanikai tulaj-
donsagait is vizsgalni. A kell6 mechanikai szi-
lardsagon tal nagyon fontos kovetelmény a ragha-
tosag, tehat a megfelel6 deformacios tulajdonsa-
gok megléte, ami biztositja, hogy ne kelljen tul
nagy er6t kifejteni a rdgas soran [70]. Erre a célra
altaldban a tablettak szilardsaganak vizsgalatahoz
eldirt szilardsagvizsgald berendezést hasznaljak.
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leges dugattyu (a nyelv) pedig
biztositja, hogy a ragégumi a
két vizszintes dugattyu kozott
a megfelel6 helyen maradjon.
Sziikség esetén a késziilék ugy
is megszerkeszthet§, hogy a
ragociklus befejeztével a viz-
szintes dugattyuk sajat tenge-
lyiik koriil, egymassal ellenté-
tes iranyban elforduljanak. A
kioldéfolyadék eldirt térfoga-
tat (rendszerint 20 ml R2 fosz-
fat-tompitooldat; pH = 6,0) be
kell tolteni a ragdkamraba,
majd a folyadék hémérséklete
— a kiviilrél szabalyozhato elekt-

- romos késziilékkel 37 + 0,5 °C-

- L= ;N
B
- ] =
A 8
A. vizszintes dugattyl C. ragokamra

B. vezetohenger D. tolcsér

ra allithat6 be. A dugattyu se-
bességének  szabalyozasaval
beallithaté a percenkénti rago-
ciklus (rendszerint 60). Az el6-

vizszintes dugattyl

vizsgdlo berendezés [72]

5. abra: A Ph.HQ.VIII.-ban szerepld, a gydgyszeres rigogumi hatéanyagleaddsdt

irt ido leteltével le kell allitani
a késziiléket, majd kiemelni

Ez a vizsgalati médszer azonban nem alkalmas
arra, hogy reprodukalja azt a periodikus erdha-
tast, amelynek a rendszer a szdjliregben lesz kité-
ve. Tehat kijelenthet6, hogy a rdgas folyaman be-
kovetkez6 szerkezeti valtozasok realisztikus meg-
figyelésére egyelére nincsen sem a hazai, sem az
eurdpai gyogyszerkonyvben megfelelé egységes
vizsgalat [68].

Ezen reoldgiai méréseket a gyodgyszeriparban
tobb okbdl célszerti elvégezni. Egyrészrdl segit
megérteni az anyag alapvetd természetét, mas-
részrdl tanulmanyozhatova valik a kiilonb6z6 pa-
raméterek hatdsa (mint pl. tarolasi id6, hdmérsék-
let) a végtermékre. A mai fejlett ipari kornyezet
pedig megkoveteli a gyartd cégektdl, hogy a ter-
mék mindségellendrzése minden lényegi paramé-
terre kiterjedjen. Sziikség lenne ezen raghatosagi
vizsgalatok egységesitése, mert amellett, hogy in-
formaciot szolgaltatnak a ragégumi tabletta fel-
hasznalas soran mutatott reoldgiai viselkedésérdl,
kozvetett mdodon eldrejelzést adhatnak a hato-
anyag kioldddasanak mechanizmusardl is.

Kiilonosen fontos ez abban a tekintetben, hogy
az in vitro hatéanyag kioldodas vizsgalata sem
teljesen megoldott kérdés. A VIII. Magyar Gyogy-
szerkonyvben szerepeld vizsgald berendezés (5.
dbra) hasznalatanak ugyanis szamos korlatja van
[71]. Ezen berendezésben a ragoégumit a két viz-
szintes dugattyi mesterségesen ,ragja”, a fliggo-

ragégumi-maradvanyt. A kiol-
dofolyadékbol vett mintabol a hatéanyag koncent-
racioja megfelel6 modszerrel meghatarozhato
[72].

A rendszer egyik hidnyossaga, hogy a hasznalt
kioldoéfolyadék nem szimulalja az emberi nyal va-
l6di Osszetételét [72]. Az emberi nyal amellett,
hogy 99,5%-ban vizet tartalmaz, tovabbi 0,5%-at
elektrolitok, mucin, glikoproteinek, enzimek, és
baktericid vegyiiletek, mint pl. szekretoros IgA és
a lizozim alkotjak. Ezen 0sszetevOk pedig jelentds
biologiai aktivitassal rendelkeznek. A masik kor-
latozo tényezd az, hogy a ragdkamra nem biztosit-
ja azt a funkciot, miszerint a nyal folyamatos nye-
lése és a hatdanyag mukozan torténd abszorpcidja
higitja a kioldott hatéanyag koncentracidjat, de to-
vabbi probléma lehet, hogy a ragégumi a berende-
zés egy adott pontjahoz tapadhat. Végezetiil az is
megemlitendd, hogy a szerkezet beszerzése igen
koltséges, ami miatt az eszkoz elérhetetlen a leg-
tobb kutato-fejlesztd csoport szamara [71].

A raghatdésagot az Intézet sajat fejlesztésti be-
rendezésével van lehetdségiink vizsgalni. Ez a
szerkezet alapvetéen egy felmtszerezett torési szi-
lardsdgmérd miiszer, am a meglévé funkcidit ki-
bévitve alkalmassa tettiik a berendezést arra, hogy
periodikus eréhatdsnak tegye ki a vizsgalt készit-
ményt. Tehat az eddig csak lefelé iranyul6 mozgas
helyett, a nyomoéidom egy léptetd motor segitsé-
gével immar kétiranyt mozgast is képes végezni.
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egyenletes hatoanyag felszaba-

48.60 (N)

36.45

24.30

12.15

0.00

dulas megy végbe, mely lehetd-
vé teszi, hogy a hatéanyag vi-
szonylag hosszu ideig érintkez-
zen a kezelni kivant szovettel,
és kivaltsa a kivant hatast.

A helyi hatasu készitmé-
nyek legelterjedtebb indikaci-
0s tertiiletei az enyhe szdjliregi
fert6zések, valamint a torok-,

150.00 299.99

449.99

599.98 (s) garat-, mandula-, foginy-, és

6. dbra: 1% ndtrium-sztearil fumardtot tartalmazo rendszerek deformdcids viselkedése
periodikus erdhatdssal szemben az Intézet sajdt fejlesztésti késziilékével mérve

szajnyalkahartya-gyulladas lo-
kalis kezelése. Ennek megfele-

A kapott eréértékek rogzitése egy specidlis inter-
fész és program segitségével torténik. Az altalunk
alkalmazott szoftver az eltelt id6 fiiggvényében
rogziti a ragogumiban ébredd erdt (6. dbra).

A ragdalap deformacids viselkedésnél azt lathat-
juk, hogy a rendszert periodikus eréhatasnak kité-
ve, annak szerkezete egy intenziv plasztikus defor-
madciods fazist kovetden, amelyet emelked6 defor-
macios erd értékek jeleznek bizonyos mértékben le-
torik, majd erre visszarendezddéssel reagal. Ennek
oka, hogy a ragas elérehaladtaval a felszakado6 ko-
tések helyett (j masodlagos kotések alakulnak ki a
szerkezetben. A visszarendez6dés mértéke egyenes
aranyban van a rendszer elaszticitasaval.

Szopogatd tablettak és gyogyszeres nyalokak
A gyogyszerformdrol dltaldban

A szopogato tablettak szilard egyadagos készitmé-
nyek, melyek szopogatas kozben a szajban lassan,
atlagosan 5-10 perc alatt feloldodnak illetve szétes-
nek. Rendszerint izesitett és édesitett alapkészit-
ménybe agyazva egy vagy tobb hatoanyagot tar-
talmaznak, melyek helyi, vagy szisztémas hatast
biztositanak. Kozkedvelt gyogyszerformanak te-
kinthetSk, hiszen kellemes izliek, alkalmazasuk
egyszeri és kényelmes. Haszndlatuk kiilonosen
elényos lehet a nyelési nehézségekkel kiizdd bete-
gek terdpidjaban, valamint jol alkalmazhatoak a
gyermekgydgyaszatban is. Azonos Osszetétel és
technoldgia mellett a szopogatod tablettdk helyett
gyogyszeres nyalokak eléallitasa is lehetséges, ez-
altal még biztonsagosabba tehetd a gyogyszer al-
kalmazasa, foként gyermekek szamara.

A szopogatd tablettak nagy csoportjat képezik a
helyi hatast célz6 készitmények. Alkalmazas soran a
szopogato tabletta a szdjiiregben lassan feloldodik,
illetve szétesik. Ezzel parhuzamosan folyamatos,

16en, a forgalomban lévd ké-
szitmények korében a leggyakoribb hatdanyag
csoportok az antiszeptikumok (pl.: amilmetak-
rezol, 2,4-dikldér-benzil-alkohol, cetilpiridinium-
klorid), a helyi érzésteleniték (pl.: lidocain,
benzocain), valamint a nem-szteroid gyulladas-
csokkentdk (pl.: flurbiprofén).

Emlitésre méltok tovabba a ritkabb korképeket
célzo, &m annal nagyobb jelentéséggel rendelkezd
helyi hatasu készitmények is, mint példaul a su-
garkezelés okozta mukozitisz kezelésére kifejlesz-
tett PTA (Polymyxin E, Tobramycin, Amphotericin
B) szopogatd tabletta. Ez a polymyxin E, tobra-
mycin és amphotericin B tartalmu készitmény
csokkenti a mukozitisz okozta fajdalmas tiinete-
ket, megfelel6 alkalmazasa mellett pedig a mu-
kozitisz kialakulasa is megel6zhet6 [73].

A szopogato tablettak kisebb csoportjat képezik
a szisztémas hatast célzd készitmények. A szdj-
iireg biofarmacidjanak ismeretében nem meglepd,
hogy ez a csoport egyre nagyobb érdeklédésnek
orvend és egyre tobben tekintenek ra alternativ
megoldasi lehetéségként.

Ebbe a csoportba sorolhatok tobbek kozott az
allergias rhinitis tiineteinek kezelésére szant ceti-
rizin tartalmu, vagy a kopteté hatdst ambroxol-
hidroklorid tartalmu szopogato tablettdk. Az emli-
tett készitmények mellett nagy érdekl6dés ovezi a
nikotinpdtlo terapidban viszonylag tjnak szamito
nikotinos szopogat6 tablettakat is. Habar az eddi-
gi eredmények alapjan a nikotinos szopogato tab-
lettak kevésbé hatékonyak, mint a nikotinos tapa-
szok, a tapasz format kevésbé preferdld leszokni
vagyoknak kivald alternativat kindl ez a készit-
mény tipus [74].

Technoldgiai megolddsok

A szopogatd tablettdk jellegiiket és eldallitasi tech-
nologiajukat tekintve is az élelmiszeriparbdl is-
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mert kemény cukorkdkhoz hasonlatosak. El6alli-
tasuk legtobbszor olvasztdsos mddszerrel, bizo-
nyos esetekben préseléssel valosul meg.

A szopogato tablettak megfeleléen izesitett ké-
szitményalapban tartalmazzak a hatdéanyagot. Ez
a készitményalap lehet kemény cukor, glicerine-
zett zselatin, vagy cukor és nydk megfelel6 keve-
réke. A leggyakoribb hordozé anyag valamilyen
cukor, példaul szachardz, gliikéz, dextrdz, stb., de
az utdbbi idében a cukormentes szopogatd tablet-
tak iranti novekvo igény kielégitése céljabdl elter-
jedt a cukoralkoholok (xilit, szorbit, maltit, izom-
altit stb.) hasznalata is [68]. A szopogato tablettak
minden esetben tartalmaznak valamilyen izesitd
komponenst is, ezek gyakran savas karaktertiek.
Figyelembe véve, hogy a szopogatd tablettak pH
értéke optimalisan pH=5-6 koz6tt mozog, a savas
komponensek hatdsat egyéb segédanyagok hozza-
adasaval (pl.: kalcium-karbonat, natrium-hidro-
génkarbonat vagy magnézium-triszilikat) kom-
penzalni kell [76].

Az olvasztasos technoldgia lényege, hogy a
komponenseket megfelel6 hdmérsékleten 6sszeol-
vasztva és elkeverve, majd a kapott olvadékot for-
maba ontve (7. dbra), vagy formara vagva, a szi-
lardulast kovetéen szopogatd tablettdkhoz vagy
gyogyszeres nyalokakhoz jutunk. A pontos, ennél
nyilvanvaldéan bonyolultabb receptira Osszetéte-
lenként valtozik. Az eljaras kritikus paramétere a
hémérséklet, melynek recepttraban eldirt értékei-
nek kovetése és betartasa nélkiilozhetetlen [76].
Egy egyszer(i 0sszetétel(i, Echinacea purpurea tar-
talmu szopogato tabletta eldallitasa a kovetkezd
modon valdsulhat meg. Cukor, gliikdz szirup és
viz keverékét 80°C-on el6f6zik és kettds fala boly-
g0 keverdvel alaposan homogenizaljak. Ezutan
addig f6zik az olvadékot 140°C-on egy vakuum
rendszerben, mig a kivant allag készitményalap-
hoz nem jutnak. A f6zési szakaszban a viz elparo-
logtatasa fontos feladat, hiszen ebben a gyogy-
szerformaban a nedvességtartalom maximum 0,5-
1,5% lehet. A készitményalapot ezutan kb. 90°C-ra
visszahtitik ¢és hozza keverik az Echinacea
purpurea szaraz kivonatat. A kapott masszat meg-
felel6 eszkozzel daraboljak, majd 3-4 éran at szo-
bahémérsékleten hitik [77].

Ha a hatéanyag hoéérzékeny, az olvasztasos
modszer nem alkalmazhatd. Ilyen esetekben pré-
seléses eljarassal allithato el a szopogato tabletta.
Ez a mddszer alapvetéen megegyezik a tablettdk
préseléssel torténd eldallitasi gyakorlataval, az ott
hasznalatos oldédo segédanyagok és metodikak
maradéktalanul alkalmazhatok szopogato6 tablet-

7. dbra: Gydgyszeres nyaldkdk dntéses technoldgidval
torténd elddllitdsdra alkalmas ontdforma [78]

tak esetében is. Egyediili kiilonbséget jelent, hogy
a gyartas soran a megszokottnal keményebb tab-
lettakat sziikséges eldallitani, hiszen a szopogatd
tablettdk esetében az a cél, hogy lassan oldddjanak
a szdjliregben. A héérzékeny hatéanyagok mellett,
cukoralkohol alapti szopogato tablettak esetében
is j0 valasztas lehet a préseléses eljaras. Ezekre a
készitményekre jellemz6 ugyanis, hogy a szajba
keriilve rendkiviil gyorsan, a nyal hatasara 2-3
perc alatt felpuhulnak és szétesnek. Emiatt a gyor-
san felszabadul6 hatéanyag nagy része a gyomor-
bél traktusba mosodik ahelyett, hogy a szajiireg-
ben fejthetné ki hatasat. Erre nyujthat technoldgiai
megoldast a cukoralkoholok préselést megel6z6,
zselatinnal végzett granuldlasa, mely lassitja a ké-
szitmény szdjban torténd szétesését [71].

A gyogyszerformdra jellemezo specidlis vizsgadlatok

A szopogato tablettak illetve gydgyszeres nyalo-
kak specidlis vizsgalatai kozé tartozik a készit-
mény szajiiregben torténd tomegvaltozasanak és
viselkedésének nyomon kovetése, mely a szétesés,
oldédas és hatdanyagleadas tanulmanyozasat
szolgalja. Fontos tovabba a szdjiiregi pH érték val-
tozasanak kovetése is az alkalmazas soran,
ugyanis egyes, nyalelvalasztast serkent6 segéd-
anyagok (pl. citromsav) csokkenthetik a szdjiireg
pH értékét. Ez akkor okoz problémat, ha a pH 5,5
ala csokken, mert ilyen koriilmények kozott a fog-
zomancbdl asvanyi anyagok oldddhatnak ki, ami
a fogzomanc gyengiiléséhez és végiil fogszuvaso-
dashoz vezethet [79].

A szopogat6 tablettdk tovabbi gydgyszerforma
vizsgalatai kozott elsésorban a tablettaknal is al-
kalmazott vizsgalatokat emlithetjiik, tgymint a t6-
rési szilardsag, a kopasi veszteség, a tomegegysé-
gesség, a hatdanyag egységesség, a nedvességtar-
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talom, illetve a hatdanyag kioldddasi vizsgalatok.
Tekintettel az alkalmazds mddjara, fontos lehet
vizsgalni a szopogato tablettdk szajnyalkahartya
irrital6 hatasat, valamint a készitmény izét is. Az
izvizsgalat, a jol bevalt analitikai modszerek mel-
lett ma mar elektronikus nyelv, vagyis mestersé-
ges érzékszerv segitségével is megvaldsithato [80].

Osszefoglalas

Munkank soran Osszefoglaltuk azokat a szilard
gyogyszerformakat, melyek valamely specidlis tu-
lajdonsaguknak koszonhetéen napjainkban a sz&j-
iiregben alkalmazva innovativnak tekinthetdek.
Kiemeltiik azokat a tulajdonsagokat, melyeknek
koszonhetéen ezek a formdk a figyelem kozép-
pontjaba kertiltek, bemutattuk azok vizsgalati
modszereit, valamint a lehetséges technoldgiai
megoldasokat is feltérképeztiik. A fentiek alapjan
tehat elmondhatd, hogy a szilard gydgyszerfor-
mak specidlis fejlesztési lehetéségére érdemes a
jovOben is hangsulyt fektetni.
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Nem konvencionalis gyogyszerformakkal kapcsolatos gyogyszerészi
tanacsadas az egészségmiiveltség és a beteg-egyiittmiikodés tiikrében a
kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran
Kérdoives felmérések hazai kézforgalmu gyogyszertarakban

SOMOGYI ORSOLYA, ZELKOROMANA*

Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet
1092 Budapest Hogyes Endre utca 7-9.
*Levelezési cim: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu

Summary

Somocyi, O., ZELkO, R.: Pharmaceutical counseling of non-
conventional dosage forms concerning the heath-literacy
and the patient adherence in public medication dispensing
— Questionnaire surveys in Hungarian community pharma-
cies

Although the non-conventional dosage forms (e.g. modified re-
lease per oral systems or transdermal patches) have more signifi-
cant advantages than other conventional dosage forms, the pa-
tients have to apply them correctly in their home medicine using
to reach the effective and safe therapy. A guideline of relevant
application instructions contribute to development of an effec-
tive pharmaceutical counseling in community pharmacies. The
counseling and advices can improve the patients’ knowledge con-
cerning application rules of different new dosage forms (health-
literacy) with patient adherence. Finally it will result more effec-
tive and safer therapies.

The aim of our Hungarian questionnaire surveys was to ex-
plore the patients’” drug application habits or application errors
and improve special verbal counseling of mentioned non-conven-
tional dosage forms in community pharmacies. Understandable
patient information leaflets were developed about application
rules and besides the levels of patients’ reading comprehension
was evaluated in case of the leaflet of medicinal patches.

The results show that a properly developed text is useful for
the majority of patients but they need the verbal explanation as
well, moreover there is a demand for the verbal counseling in com-
munity pharmacies. The most common application errors were
explored and the most effective instructions or application rules
were collected for the pharmacists and patients concerning the
modified release tablets or capsules and transdermal patches.

Keywords: modified drug release, transdermal patch, pharma-
ceutical counseling, questionnaire survey, community pharmacy

Osszefoglalds

A nem konvenciondlis gyogyszerformdk, pl.: a mddositott ha-
téanyag-leaddsti perordlis rendszerek vagy a transzdermilis
gydgyszeres tapaszok, bdr szdmos eldnnyel rendelkeznek, akkor
a leghatékonyabbak és legbiztonsdgosabbak, ha a betegek he-
lyesen alkalmazzdk azokat otthoni 0ngydgyszerelésiik sordn. A
szakmailag is relevins alkalmazdsi utasitdsok Osszegyiijtése és
rendszerezése hatékony tandcsadds kifejlesztését teszi lehetd-
vé a kozforgalmii gydgyszertdrakban. Ezzel novelhetd a betegek
gyobgyszerformdkkal és azok alkalmazdsdval kapcsolatos tuddsa
(egészségmiiveltsége), igy fokozddik a beteg-egyiittmiikodés, ami
végezetiil hatékonyabb és biztonsigosabb terdpidt eredményez.

Kérdéives felméréseink célja a betegek gyogyszer-alkalmazdsi
szokdsainak és hibdinak feltérképezése, igy a szobeli tandcsok cél-
irdnyossigdnak fokozdsa az emlitett nem konvenciondlis gyogy-
szerformdkkal kapcsolatosan, kozforgalmiu gyogyszertirakban.
Altalanos alkalmazisi szabélyokat Osszefoglalé, irdsos betegtd-
jékoztaté anyagokat fogalmaztunk meg, valamint a gydégyszeres
tapaszok kapcsin a betegek szovegértési képességét is vizsgdltuk.

Eredményeinkbdl tobbek kozott kirajzolodik, hogy egy megfe-
leléen Osszedllitott szdveg a betegek tobbsége szdmdra érthetd, de
nem nélkiilozhetéek a szobeli magyardzatok, illetve igény is van
ezekre. Képet kaptunk a leggyakoribb alkalmazdsi hibdkrol és dsz-
szegytjtottiik a legfontosabb tudnivaldkat mind a gydgyszerészek,
mind pedig a betegek szdmdra a moédositott hatéanyag-leaddsii
tablettik és kapszuldk valamint a gydgyszeres tapaszok vonatko-
zdsdban.

Kulcsszavak: modositott hatéanyag-leadds, transzdermadlis ta-
pasz, gyogyszerészi tandcsadds, kérdbives felmérés, kozforgalmai
gydgyszertdr

Bevezetés

A nem konvencionalis gyogyszerformdk olyan 4j,
gyogyszertechnologiai szempontbol innovativnak
is nevezett hatdanyag-leadé rendszerek, amelyek
mind szerkezetiikben és miikodésiikben, mind pe-
dig megjelenésiikben és alkalmazasukban nem a

hagyomanyos és megszokott tulajdonsagokkal
rendelkeznek [1]. Az ilyen gydgyszerformakkal
kapcsolatos, expedialas soran végzett hatékony ta-
nacsadas biztos tudast kdvetel meg a gyodgyszeré-
szektdl. A betegeknek 1j alkalmazasi szabalyokat
kell elsajatitani a helyes, otthoni gydgyszer-alkal-
mazas, €s igy a terdpia maximalis hatékonysaga
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érdekében [1], ebben pedig a gyogyszerésziik lehet
leginkabb segitségiikre a hétkoznapokban.

A gydgyszerészi gondozds, mint a kozforgalmu
gyogyszertarakban is végzett, dokumentalt tevé-
kenység egyre jelentésebb szerephez jut szamos
eurdpai orszagban kiemelt figyelmet forditva a be-
tegoktatasra és tandcsadasra [2]. A termék-koz-
ponta gyogyszertarak igyekeznek beteg-kdzponta
modellek alapjan mkodd, a gydgyszeres terapiat
megfeleld feliigyelet mellett biztositd szakmai gya-
korlatot bevezetni (végezni), amelynek elsédleges
célja a betegek életmindségének javitdsa [2, 3].

Felméréseink eredményei hozzajaruljanak a nem
konvenciondlis gyogyszerformdkkal kapcsolatos gyogy-
szerészi tandcsadds fejlesztéséhez gyakorlatias, de
egyben szakmailag relevans szempontok megfo-
galmazasaval. A betegekkel tobbféle szakember is
foglalkozhat otthoni terdpidjuk eredményessége
érdekében, azonban a gyodgyszeres terdpia me-
nedzsmenten, igy az orvos-beteg-gyodgyszerész
szakmai egyiittmtikodési haromszogon beliil, ma-
ganak a gyogyszerformanak az ismerete egyértel-
muien kozforgalmu gyogyszerészi kompetencia
[4].

A gyodgyszerformak helyes megvalasztasanak
fontossaga és a terapia komplexitasat befolyasold
hatasuk [5] alatdmasztja a jol megfogalmazott, cél-
iranyos és egységesen alkalmazhato tanacsok ki-
dolgozasanak sziikségességét. Ehhez azonban nél-
kiilozhetetlen, hogy felmérjiik a betegek sajat
gyogyszer-alkalmazasi szokasait, esetleges hibait
[6]. Mindezek mellett a betegek egészségmiiveltsé-
gi készségeinek megismerése is fontos, pl.: az olva-
sds utdni szovegértési képesség feltérképezése [7]. A
hatékony irasos betegtajékoztaté anyagok kidol-
gozasahoz azok érthetéségét mérd, egészségmii-
veltségi felméréseket ajanlott végezni specialisan a
gyogyszertarakat latogatd betegek korében [8]. Az
ilyen vizsgalatok eredményeivel csokkentheté az
egészségiigyben erdteljesen jelenlévd informacios
aszimmetria jelensége [9].

A fent emlitett altaldanos célok érdekében né-
hany hazankban is elterjedt, nem konvencionalis
gyogyszerforma esetén, ezek a mddositott hatéanya-
leaddsii tablettik vagy kapszulik és a transzdermilis
gyogyszeres tapaszok, feltérképeztiik a betegek
gyogyszer-alkalmazasi szokasait, esetleges hibait.
A transzdermalis tapaszok esetén egy sajat fejlesz-
tésti irasos betegtajékoztatd hatékonysagat is vizs-
galtuk egy, a betegek szovegértési képességét mé-
r6 kérdaivvel [10, 11]. Tandcsaddsi szempontokat fo-
galmaztunk meg eredményeink és relevans szak-
irodalmi adatok alapjan, valédi problémakra ala-

pozott és érthetd informdciokat nyujtva a betegek
szamara, novelve ezzel tudasukat, egészségmii-
veltségiiket [10]. Mindemellett els6sorban a kizfor-
galmii gyogyszertirakban dolgozd gyogyszerészek és
expedidld szakszemélyzet szamara egy konnyen elsa-
jatithato és mindségi tudast biztosité anyag Ossze-
allitasara torekedtiink, hiszen a szakszer(, beteg-
orientalt tevékenységekhez a gyogyszerészek és
expediald szakasszisztensek tovabbképzésére is
szitkség van [12, 13]. Az egyes innovativ gyogy-
szerformakkal kapcsolatos ismeretanyag pontok-
ba szedett, protokollszer(i standardizalasa [14] je-
lentésen hozzajarul az alapszinti gyodgyszerészi
gondozas mindségbiztositdsahoz. A gyodgyszerészi
tanacsadas széleskoriien fokozhatja a betegek
egészségmuiveltségét, igy egylittmiikodd-készsé-
gét a kiillonbozo tarsadalmi rétegek korében [15],
amely a terdpias és a koltséghatékonysag maxima-
lizalasahoz vezet [16].

Nem utolsé sorban képet kaptunk az 4j tipusu
gyogyszerformakhoz kapcsolddo, személyes gyodgy-
szerészi tanacsadas igényérdl a hazai kozforgalmu
gyogyszertarakban, hiszen a betegek érdeklédésé-
nek és igényeinek a feltérképezése meghatarozo
része egy hatékony szolgaltatas kifejlesztésének.
Bizonyitott az a gyakorlati tapasztalat, hogy a bete-
gek tobbségének az ongondoskodasukkal kapcso-
latosan igenis vannak sajat kérdései [17], amelyre
megbizhato valaszokkal kell szolgalni.

Nem konvencionalis gyogyszerformak el6nyei

Napjainkban toretleniil halad el6ére az ujabbnal
Ujabb gydgyszerformak kifejlesztése, amelyek mar
meglévd, ismert hatéoanyagot tartalmaznak vala-
milyen 1j hatéanyag-lead6 rendszerben [1]. Ilyen
gyogyszerformak a mar hazankban is jelent6s
mértékben elterjedt modositott hatéanyag-leaddsii
tablettik és kapszulik bizonyos fajtai [1], a gydgysze-
res inhaldtorok kiilonbozd tipusai [1] vagy a transz-
dermalis terapias rendszereket képvisel6 gydgysze-
res tapaszok [1, 18].

Ide sorolhatdak a subcutan alkalmazdsii injekcids
tollak (pen-ek) is és ezek széles kort elterjedése,
amelyhez hozzajarult a relative egyszer(i haszna-
latuk, korabbi el6djeikhez képest. Helyes alkalmazai-
suk azonban igy is megfeleld oktatdst és gyakorlati ta-
ndcsokat igényel [19]. Mindezek ellenére a kevésbé
invaziv beavatkozas, a jobb toleralhatosag és a
magasabb beteg-egyiittmiikodési készség remé-
nyében mar tovabbi alternativ inzulin hordozo és
leadé rendszerek formulalasaval kisérleteznek.
Ezek koziil a legigéretesebbnek az ordlisan inhaldl-
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haté inzulin és a bukkdlis spray tinik, bar a lehetsé-
ges mellékhatasok részletesebb vizsgalatokat igé-
nyelnek [20]. A transzdermilis és ordlis alkalmazdsi
inzulinok fejlesztése még a korai fazisban tart, mig
a nazdlisan alkalmazhaté inzulinok megjelenése
nem valoszintsithet6 a jovében sem [20].

Szamos kronikus terapids teriileten jelennek
meg akar a fent emlitett gyogyszerformakat is fel-
valté készitmények. Ezekben az esetekben a maga-
sabb biohasznosulds elérése mellett a jobb beteg-
egyiittmiikodés elérése a cél. Itt emlitheté meg pl.: a
skizofrénia kezelésére szolgald aripiprazol tartal-
mu gumi gyogyszerek fejlesztése [21] vagy az anti-
retroviralis kezelésben alkalmazhatd vagindlis ké-
szitmények (gélek, hiivelyben oldodo filmek, hiivelytab-
lettik) formuldsa [22]. Mas esetekben a siirgdsségi,
gyors hatas kialakuldsa is meghatarozo tényezd,
pl. fentanyl tartalmu bukkilis filmek és ezek formu-
lalasi vizsgalatainal [23, 24] vagy az antiepilep-
tikumok rektdlis, nazilis vagy bukkdlis hatéanyag-le-
ado rendszereinek formuldldsindl a mar elterjedt
nyujtott hatast, oralis készitmények vagy transz-
dermalis tapaszok mellett [25].

A nem konvenciondlis gydgyszerformak képe-
sek alkalmazkodni a betegek kiilonféle igényeihez
az allapotuknak megfeleléen, ezt pedig tobbféle
uton lehet elérni. Egyes innovativ gyogyszereknél
a biofarmadciai, ill. farmakokinetikai paraméterek
befolyasolasaval mddositott hatéanyag-leaddsii rend-
szereket hoztak létre; maskor mikro- vagy nano-
technologiai fejlesztéseket alkalmazva eldsegitették
a felszivdddst (pl. anti-allergén hatéanyag-hordozo
rendszerek esetén [26]), vagy célzott hatéanyag leaddst
értek el a szervezeten beliil. Tovabba 1j adagoldsi
médokat fedeztek fel, amelyek a korabban csak
invaziv modon alkalmazhaté hatéanyagok mas
beviteli kapukon keresztiili szervezetbe juttatdsat
tették lehetévé [27]. A nem konvenciondlis gyogy-

szerformak biofarmaciai csoportositasi lehetéségét

az I. tablazat foglalja 6ssze [28].

A nem konvencionalis gyodgyszerformak sza-
mos elénnyel rendelkeznek. Ezek az elényok ala-
tamasztjak a folyamatos fejlesztések l1étjogosultsa-
gat, és alapvetden két csoportba rendezhetdek:

1. Szamos eldny figyelheté meg a gyogyszerek fe-
rapids alkalmazdsa sordn. Az innovativ technolo-
giak megndvelt hatékonysdgot eredményezhetnek pl.:
fentanyl tartalmu bukkdlis filmek esetén [23],
vagy folyamatos hatdskifejtést és egyben jobb tolerdl-
hatésigot biztosithatnak pl.: transzdermalis anti-
diabetikumok formulélasi lehet6ségei [18]. Ez
azt jelenti, hogy a betegek kevesebb mellékha-
tast tapasztalnak, és akar az adagolasi frekven-
cia is ritkdbba valhat [29] pl.: tulobuterol tapasz
alkalmazasakor az inhalatorokkal szemben [30].
Mindezek pedig jelentdsen javithatjak a betegek
egyiittmiikodési készségét (adherencidjdt) a kezelé-
sek sordn [31]. Szadmos vizsgdlat igazolja az 4j ti-
pusu gyogyszerformak alkalmazkodd képessé-
gének adherenciat fokozd hatdsat, pl.: rivast-
igmin hatdéanyag tartalmu tapaszok hasznalata
az oralis készitményekkel szemben az Alzhei-
mer-kor terdpiajaban [32, 33], vagy a [32-agonista
tulobuterol tapasz szignifikansan igazolt maga-
sabb compliance mértéke a kevésbé szivesen al-
kalmazott inhaldcids terdpidval szemben az
asztma vagy COPD kezelésében [30]. A Parkin-
son-kor terapidjaban hasznalt rotigotin tartalmu
tapasz vizsgalata is hasonlo eredményeket mu-
tat [34], tovabba a hormonalis fogamzasgatlo ta-
paszok alkalmazasa is kedveltebb az oralis fo-
gamzasgatlokkal szemben [35].

Mas esetekben egy nem konvencionalis gyogy-
szerforma a hagyomanyos, konvencionalis meg-
felel6jének alternativdjaként hasznalhato fel bizo-
nyos adagoldsi problémak esetén. Akut és kroni-

L. tablazat

A nem konvenciondlis gyégyszerformik fejlesztési lehetdségei és ezek biofarmdciai csoportositdsa [28]

IL. Felszivodast
eldsegité rendszerek

I. Mddositott hatéanyag-
leadasu rendszerek

IIL. Célzott hatéanyag
felszabaditast rendszerek

IV. Uj / alternativ
adagolasi médon hasznalt
gyogyszerformak

késleltetett hatéanyag- a hatéanyag hely specifikus hatéanyag | pl.: szajnyalkahartyan keresztiil
leadast gyogyszerformak kioldédasanak felszabaditassal fejlesztett

segitésével fejlesztett készitmények

készitmények
nyujtott hatéanyag-leadast a hatéanyag célzott hatdéanyag pl.: tidényalkahartyan
gyogyszerformak permeabilitasanak felszabaditassal vagy keresztiil

fokozasaval fejlesztett szallitassal fejlesztett

készitmények készitmények

szakaszos hatéanyag-leadasu
gyogyszerformak

pl.: béron keresztiil




116

Acta Pharmaceutica Hungarica

2016/3.

kus uton kialakuld nyelési problémak miatt a szi-
lard peroralis rendszerek helyettesitésére lehet
sziikség. Alternativ lehet6ség a transzdermalis
rendszerek alkalmazasa, ha nem megoldhato a
tablettak vagy kapszuldk poritasa, felezhetdsége
[36, 37]. Ez nem csak fekvObetegeknél fontos, hi-
szen meglepden magas azoknak a betegeknek az
aranya a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas-
ban is, akik tobb gydgyszert is szednek parhuza-
mosan (polifarmdcia) és valamilyen szinten nyelé-
si nehézségekre panaszkodnak [38].

2. Az elényok masik csoportja a gydgyszergydrtdst
és annak gazdasdgidt érinti. Napjainkra a konven-
cionalis farmakoldgia lehetdségei besziikiiltek,
a bioldgiai gyogyszergyartas még nincs széles-
korten elterjedt, piacképes allapotban. Az inno-
vativ gyogyszertechnologiaknak koszonhetéen
azonban lehet6vé valtak a folyamatos fejleszté-
sek, és a terapias elonyok jelentsen piacképessé
teszik az 0j gyogyszerformakat, igy jelenleg a
Qybgyszergydrtds fejlodésének egyik lehetdségét, és
egyben jovdjét biztositjak [28].

A gyogyszerészi tandcsadas jelentésége az
egészségmiiveltség és a beteg-egyiittmiikodés
tiikkrében

A gybgyszerészi gondozds szakmai gyakorlata

alapvetéen harom elkiilonithetd teriiletet foglal

magaba [3]:

1. A gydgyszeres terapia mindségi és mennyiségi
nyomon kovetése a beteg-egytittmiikddés foko-

zasaval, un.. gyogyszeres terdpia menedzsment

(GYTM) [3].

2. Orvosokkal vald egyiittmiikodés (vénykoteles
gyogyszerek) [3], a vény nélkiili gyogyszerek és
az egyéb termékek expediadlasanak helyes gya-
korlata mellett.

3. A betegek oktatdsa, tandcsaddsa [3].

A betegoktatds és tanacsadas teriiletén beliil
egyértelmiien gyogyszerészi kompetencidnak te-
kinthet6 a gydgyszer-alkalmazisi tudnivalok magyard-
zata farmakoldgiai és gydgyszertechnologiai szem-
pontbol egyarant. A nem konvenciondlis gyogy-
szerformakkal kapcsolatos tanacsadas egy kiemel-
kedoen fontos eleme lehet az otthoni, 6nallo és he-
lyes gyogyszerelés biztositasanak, ami pedig
jelentésen hozzajarul az eredményesség maximali-
zalasa mellett a hibak és balesetek elkeriiléséhez
[39]. Az egységes gyakorlat érdekében protokollok
és iranyvonalak megjelenésére van sziikség [14].
Definidlni kell a problémakat és az irdnyad6 szem-
pontokat, a személyes kapcsolatépités technikait,
valamint mindezen szolgdltatasok finanszirozasi
kérdéseit [40]. Ez a gyakorlat tobb eurdpai orszag
kozforgalmu gyodgyszertaraiban mar jelen van, pl.
Angliaban mukodik és folyamatos fejlesztések és
kutatasok targyat képezi [41].

A nem fert6z6, kronikus betegségek korat éljiik,
amely szamos embert kényszerit folyamatos és
egyre tobb gyogyszer egymas melletti parhuza-
mos szedésére [4, 42]. A polifarmacia hatékonysa-
ga viszont csak megfelelé gydgyszeralkalmazas
mellett érvényesiilhet, a gyogyszerelési hibak fel-

II. tablazat

Technoldgiai példik a tablettik felezhetdségének és porithatésigdanak (szétraghatésiganak), valamint a kapszulik
felnyithatdsdgdnak és a toltetiik porithatésigdnak kérdésében [1]

Nem felezhetd, igy nem is Felezhet6 tablettak Felezhet6, de nem szétraghato vagy
porithatd tablettak porithatd tablettak

bélben 0ldddo bevonattal gyomornedvben oldédo multipartikularis rendszerek, ha van
rendelkezd tablettak véddbevonattal ellatott, ill. felezévonal (pl.: hatdanyag leadast

specialis, nyujtott hatéanyag-
leadasu egyszer(i tablettak

réteges tablettak (tobb rétegii

cukorbevonatos tablettak
(a hatéanyag kioldddasat
jelentésen nem befolyasolo
bevonatok, pl.: kiils6 védelmet
nyujtéd vagy rossz izt fed

szabalyozé bevonattal rendelkezd
pelletekbdl dsszepréselt tablettak)

tablettak)

ozmotikus tablettak

rétegek), vagy bevonat nélkiili
konvencionalis tablettak

Nem felnyithato, igy Felnyithat6 kapszulak Felnyithat6, de nem porithato tartalma
nem elporithat6 tartalmu kapszulak
kapszulak

nyujtott hatéanyag-leadasu,
egyszerl kapszulak
pl.: bélben oldédo, kiilsé
bevonattal

ozmotikus kapszulak

port tartalmazo, konnyen
szétszedhetd, konvencionalis
kapszuldk (pl.: italba vagy ételre
szdrva vehetbek be)

hatéanyag leadast befolyasold bevonattal
ellatott pelleteket tartalmazé kapszulak,
amelyek konnyen szétszedhet6ek
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kutatasaval és kikiiszobolésével [6, 42]. Folyamato-
sak a torekvések, hogy milyen mddon tehet6 haté-
konyabba, de egyben biztonsagosabba a fokoz6do
gyogyszerhaszndlat [43], hiszen a szedett gyogy-
szerek mennyiségének novekedésével novekedik
azok biztonsagi kockazata.

Tobb tényezo6 hatarozza meg a terdpids kezelés 1igy-
nevezett komplexitdsit, aminek meghatdrozott mérd-
szama is létezik Medication Regimen Complexity Index
(MRCI), azaz a gydgyszeres kezelés bonyolultsigdt mérd
index. Ez a mérészam figyelembe veszi egy beteg al-
tal hasznalt készitmények esetén a gydgyszerforma
milyenségét, az adagolasi frekvencia bonyolultsagat
és tovabbi adagolasi / alkalmazasi instrukcidkat [5].
Minél magasabb ez az érték, annal alacsonyabb egy
beteg egytittmtkodési készsége pl. depresszids kor-
képekben végzett vizsgalatok szerint [44]. Mindez
bizonyitja a gyodgyszerformakkal kapcsolatos tudas
fontossagat, kiemelt jelentéséggel az id6sebb (65 év
feletti) korosztaly korében [45].

A betegek tudasa gydgyszereikrdl, azok alkal-
mazasardl, esetleges mellékhatdsaikrol és interakci-
6ikrdl alapvetden hidnyos [46]. Ez a tudas egyértel-
mien az egészségmiiveltségiik egyik meghatarozo
elemét képezné, igy fontos a betegek ez iranyt ok-
tatdsa, ami a késdbbiekben a terapids egyiitt-
muikodési készségiiket is fokozhatja [15]. Minderre
tokéletesen alkalmas helyszin egy kozforgalmu
gyogyszertar és a gyogyszerészek szakmai tudasa.

Az egészséggel kapcsolatos egyéni, csaladon be-
lili és modern tarsadalmi ismeretek, valamint bizo-
nyos személyes készségek Osszességét egészségmii-
veltségnek nevezziik (pl.: fontos szdbeli vagy irdsbeli
informaciok megértési és kifejezOkészsége) [47]. Az
egészségmuveltség és a gydgyszerészi gondozas
(gyogyszerészi tandcsadds) szoros Osszefiiggésben
all egymassal [3]. A céliranyos tandcsadas, valamint
a hatékony gondozas kifejlesztése érdekében nélkii-
16zhetetlen a tarsadalom, illetve egyes beteg csopor-
tok egészségmiiveltségének feltérképezése pl. koz-
forgalmu gyogyszertarakban [48, 49]. Az egészség-
muveltség (személyes készségek szintjén) tobb
nemzetkozileg is elfogadott felméréssel mérhetd
(pl.: HLS-EU kérdéssorok), majd megfelel6 szakérte-
lemmel és kommunikacioval fejleszthetd, ebben le-
het még kiemelkeddbb szerepe a gyogyszertarak-
nak, illetve a gydgyszerészeknek [49, 50].

A gybgyszertari gyakorlatban végzett munka
soran fel kell mérni a lehetséges akadalyozoé és a
ténylegesen hasznos tényezdket [2, 15, 40, 51].
Alapvetéen erre szolgal a betegek egészségmii-
veltségének mérése és az, hogy ennek szintje mi-
lyen mértékben befolyasolja a terapidk eredmé-

nyességét, illetve azok kimeneti értékeit [52]. Elen-
gedhetetlen, hogy specialisabb (pl.: meghatarozott
gyogyszerekhez vagy akar gyodgyszerformakhoz
kapcsolddo), valamint a tandcsadas tipusahoz (pl.:
szobeli, irasbeli vagy online) kapcsolodo egészség-
miveltségi felmérések késziiljenek a betegek koré-
ben hazank koézforgalmu gyogyszertaraiban.

A gyodgyszerek expedidlasa sordn szolgaltatott
informaciok mindségének biztositasa érdekében
kézenfekuvd és idotakarékos megoldasnak tlinhet meg-
bizhat6 informdciokat tartalmazo, irdsos betegtajé-
koztaté anyagok (Patient Information Leaflets: PILs)
kifejlesztése, amiket a betegek otthon is tanulma-
nyozhatnak.

Az irasos betegtajékoztatok hatékonysaganak
egyik legalapvetObb feltérképezése a szovegértési
vizsgalatok tobbféle modon, pl.: online, irdsban
vagy akar mas személyes készségekkel Osszeha-
sonlitva. [gy a betegek szamara is érthetd szdvegek
fejleszthet6ek (akar kiegészitd illusztraciokkal) kii-
16nb6z6 témakorokben.

Az irdsos tajékoztatok igazoltan novelik a bete-
gek tudasat sajat gyogyszerelésiikrodl (egészségmii-
veltségiik részeként), tobbféle terapias tertileten, kii-
16nbozb nemzetkozi felmérések szerint, ami hozza-
jarulhat az adherencia javulasahoz is [8, 51, 53-60].
Lényeges az egyszerti széhaszndlat, valamint a rovid, to-
mor informdcid kozlés [61, 62] és persze a betegek és a
szakszemélyzet érdeklédése, igénye a tajékoztato
anyagok haszndlata irant [63]. A betegek szivesen
hasznalnak irott anyagokat segitségiil, de az irasbe-
li tandcsadds nem valtja ki a személyes, gyogysze-
részi magyarazatok sziikségességét [64]. A gyogy-
szerészek szemszogébdl nézve folyamatos vizsga-
latok targyat képezi, hogy milyen tovabbi fejleszté-
sekre, képzésekre valamint milyen, a gydgyszerta-
rak altal nyujtott szolgaltatasokra van sziikség az
egészségmiiveltség és a terapias eredményesség fo-
kozasa érdekében, illetve hogyan lehet ezeket meg-
valositani a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas
soran (pl.: megfelel6 kommunikacios tréningek se-
gitségével) [10, 13, 65, 66].

Modositott hatéanyag-leadasu peroralis rendsze-
rek jellemz6i és alkalmazasi tanacsai

A kiilonbség a konvencionalis és a nem konvencio-
nalis gyogyszerformak kozott, hogy amig a hagyo-
manyos rendszerek esetén, a hatéanyag kioldoda-
sa a molekula fizikai kémiai tulajdonsagaitol fiigg,
addig a mddositott rendszerek esetén (modified re-
lease: MR) a gyogyszerforma pontos szerkezete fe-
lelés ezért (a hatdanyag sajatossagain feliil). Ez le-
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het egy kiilonlegesen megtervezett, optimalis 0sz-

szetétel és/vagy valamilyen innovativ gyartas-

technolégiai eljards altal létrehozott forma. Igy a

farmakon kioldéddsa, mind térben, mind pedig

id6ben szabalyozhatd a szervezetben [31].

A modositott hatéanyag-leadasnak hdrom alap-
vetd formajat kiilonithetjiik el, amelyek mindegyi-
ke megjelenhet mind a tablettdk, mind pedig a
kapszuldk kiilonb6z6 tipusaindl.

a) Késleltetett hatdanyag-leadast (delayed release)
rendszerek [31] pl: gasztrorezisztens bevont
pelletek kapszuldaban vagy gasztrorezisztens
filmbevonatt tabletta [28, 67].

b) Nyujtott hatéanyag-leadast (prolonged release /
extended release) rendszerek [31] pl.: nyujtott ha-
téanyag-leadasa bevont pelletek kapszulaban,
nyujtott hatéanyag-leadasu bevont pelletek tab-
lettaban, nyujtott hatéanyag-leadasti matrix tab-
letta vagy nyujtott hatéanyag-leaddst ozmoti-
kus tabletta [28, 67, 68].

¢) Szakaszos hatodanyag-leadasta (pulsatile release)
rendszerek [31] pl.: kiilonb6z6 nyjtott hatéanyag-

leadasti bevont pelletek kapszulaban [28, 67].

A modositott hatéanyag-leadast peroralis rend-
szerekkel kapcsolatos gyodgyszerészi tandcsaddas
legfontosabb problémakore tablettdk esetén a felez-
hetbség, porithatdsig (szétraghatdsig) vagy kapszu-
lak esetén a felnyithatdsig. Bizonyos esetekben ezek
sziikségessé valhatnak pl.:

— a pontos dozirozas bealltdsa érdekében [69],
- anyelési problémak vagy dysphagia esetén [36,

70, 71],

- vagy akar a koltségek csokkentése érdekében

(farmakodkondmiai szempontok) [69].

A téma fontossagat mutatja, hogy fekvdbeteg
ellatasban a tablettak porithatdsagara vonatkozo-
lag a mindségbiztositas, hatékonysag és biztonsa-
gossag érdekében mdr léteznek kidolgozott protokol-
lok egyes kérhazakban illetve klinikdkon [72].

Mivel a hatéanyag-leaddst szabdlyozo mechanizmus

1. melléeklet

Moédositott hatéanyag-leaddsii rendszerek angol jeldléseinek jeqyzéke [28]

Angol rovidités Angol jelentés Magyar jelentés
CD controlled szabalyozott
dose / delivery adagolas / hatéanyag-leadas
CR controlled release szabalyozott
hatdanyag-leadas
DUO* - hatéanyag kéttéle pellet formdjaban van jelen a
készitményben
EC enteric coated enteroszolvens (gasztrorezisztens)
bevonattal ellatott készitmény
ER extended release nyujtott hatdéanyag-leadas
GITS gastrointestinal gasztrointesztinalis terdpids
therapeutic rendszer (nyujtott / dllando
system sebességli
hatdanyag-leadas)
HBS hydro-dynamically hidrodinamikailag kiegyensulyozott
balanced system rendszer (pl.: iszo, gasztroretentiv
gyogyszerforma)
LA long acting nyujtott hatas
MR modified release modositott hatdanyag-leadas
oD once daily napi egyszeri adagolast lehetévé tevd,
nyujtott hatdéanyag-leadas
SR sustained nyujtott hatéanyag-leadds
release / slow release
TR time release / timed release nyujtott / idézitett hatéanyag-leadas
UNO/DUO* - napi egyszeri /
kétszeri adagolast rendszer
XL extended liberation / nydjtott hatéanyag-leadas
extra-long (release)
XR extended release nyujtott hatéanyag-leadas
ZOK/Z zero order kinetics nulladrend kinetikdju (allando
sebességli) nyujtott hatdanyag-leaddsu rendszer

*A jelolés kétféle jelentést is hordozhat
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mitkodésének daltaldnos feltétele, hogy a gyogyszerforma
megOrizze eredeti szerkezeti integritdsat, ezért nem sza-
bad azt olyan mértékben roncsolni, hogy miikidésképte-
lenné viljon! Ez vagy hatdstalannd teszi a készitményt,
vagy egy hatéanyag jelentds tiiladagoldsihoz is vezet-
het. Ha egy peroridlis készitmény modositott hatéanyag-
leaddsii, soha nem szabad szétragni vagy poritani, mig
felezni (egyenld részekre osztani) esetlegesen igen, de
csak azokat, amelyek gydrilag felezévonallal vannak el-
latva [1, 27]!

Utmutat6 gyégyszerészeknek

Gyodgyszerészként nézve kozel sem nevezhetd
konnyt feladatnak, hogy a modositott hatéanyag-
leadast perordlis rendszerek mindegyikét ponto-
san, biofarmaciai miikodéstiiket is tekintve jol is-
merjiik.

A peroralis rendszereknél dltaldnosan fontos kér-
déskor a tablettak felezhetdsége, elporithatdsaga
(szétraghatdsaga) vagy a kapszuldk felnyithatosa-
ga. Az ezzel kapcsolatos gyakorlati tudnivaldkat a
II. tablazat foglalja 0ssze technologiai szempon-
tok alapjan [1].

A gyakorlatban fontos kérdés, hogy egy adott
készitmény konvencionalis, vagy valamilyen mo-
dositott hatéanyag-leadast rendszerként miiko-
dik-e. Az 1. melléklet a készitmények csomagoldsin
feltiintetett, neviikben szerepld, angol roviditések jelen-
tését dsszefoglald tablizat, amely kifejezetten hasznos

a modositott hatéanyag-leadast rendszerek gyors
azonositasahoz, felismeréséhez [28].

A moédositott hatéanyag-leadast peroralis rend-
szerek esetén semmiképpen nem megengedett a
poritas (szétragas), de a felezhetéség bizonyos ese-
tekben igen. Tehat valojaban, ha mar felismertiik,
hogy pl.: egy moddositott hatéanyag-leadasu tab-
lettardl van szo, akkor annak csak a felezhetdsége
(egységes részekre / darabokra oszthatésiga) lehet kér-
déses, mert szétrigni semmiképpen nem szabad. Eh-
hez nyujthat segitséget a III. tdbldzat, amely szin-
tén egyszer(ibbé teszi a készitmények kozotti tajé-
kozodast a felezhetdség kérdésében [28, 73].

Kozforgalmu gydgyszertarakban a magisztralis
gyogyszerkészités kapcsan is felmertilhet a tablet-
tak vagy a kapszula toltetek porithatésaganak kér-
dése, pl.: osztott porhigitdsok a gyermekgyogydszatban
Qydri készitményekbdl. Ilyen esetben ajanlott sajat je-
16léseket alkalmazni a gyakrabban hasznalt készit-
ményeknél (pl. szemléletes abrak, feliratok hasz-
nalata a dobozokon azok porithatdsagara vonat-
kozolag), ahogy ezt a gyakorlatot mar egyes kor-
hazakban, klinikakon alkalmazzak [74].

Amennyiben egy készitményrdl nem sikeriil
megallapitani, hogy felezhet6-e (felnyithatd-e), ak-
kor a csomagolas felbontasa nélkiil az Orszigos
Gyodgyszerészeti és  Elelmezés-egészségiiqyi  Intézet
(OGYEI) honlapjén talalhato, praktikus gydgyszer-
adatbdzisdban rikereshetiink az adott készitményre,
ahol az alkalmazasi elGiraton és a betegtajékozta-

I11. tablazat

A médositott hatéanyag-leadds jeldlései és a tabletta-felezhetdség kapcsolata hazai példakkal szemléltetve [28, 73]

A modositott hatéanyag-leadasu rendszer
megnevezése és jelolése

Példak (tablettak)

a) Nem felezhet6 modositott hatéanyag-leadasu rendszerek jel6lései

Extended liberation - XL Cardula XL®
Extended release - XR Merckformin XR®
Extended release - ER Tanyz ERAS®
Sustained / slow release - SR Rawel SR®; Xanax SR®
Gastrointestinal therapeutic system Adalat GITS®
(Gasztrointesztinalis terapias rendszer)- GITS

Modified release - MR Diaprel MR®

b) Bizonyos esetben felezhet6, bizonyos esetben nem felezheté moédositott hatéanyag-leadast rendszerek

jelolései *

Slow action (Retard felirat, egyéb rovidités nélkiil) | Contramal Retard filmtabletta®—

NEM FELEZHETO ;
Theospirex Retard filmtabletta® - FELEZHETO

¢) Altaldban felezheté6 modositott hatbanyag-leadasti rendszerek jelolései

Zero order kinetics - ZOK Betaloc ZOK®
Zero order kinetics - Z Metoprolol Z®
Controlled release - CR Tegretol CR®

*Ezekben az esetekben a betegtdjékoztatd és/vagy az alkalmazasi elSirat lehet segitségiinkre, illetve a felezGvonal megléte a

tablettan.
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ton kiviil, esetenként a tabletta fényképét is megta-

lalhatjuk, igy megfigyelhetjiik, hogy van-e azon fe-

lez&vonal vagy nincs.

A betegekben felvetddd kérdéseinek megvala-
szolasahoz nagy segitség egy, a felezési és poritha-
tosagi, illetve egyéb altaldanos adagolasi probléma-
kat Osszefoglald, rovid, szakmai szempontlista a
modositott hatdanyag-leadast perordlis készitmé-
nyek kiilonb6z6 tipusaival kapcsolatosan [75],
amely az FDA legfontosabb elveit is tartalmazza
[76]:

- A nyujtott hatéanyag-leaddsa tablettdk (vagy
kapszulak) felezése illetve elporitasa esetén je-
lentésen megndhet a hatéanyag tuladagolasa-
nak kockazata [75].

— A gyomornedyv ellendll6 bevonattal ellatott tab-
lettak, vagy ilyen pelletekkel toltott kapszulak
felezése illetve elporitasa, a hatéanyag gyomor-
nedvben valo korai bomlasahoz igy hatastalani-
tasahoz vezethet [75].

— A nyelvalatti tablettak poritasa gyakran a hato-
anyag hatastalanitdsahoz vezethet [75].

— A tablettdk felezése vagy elporitasa esetenként
keserti izzel jarhat, illetve szdjiiregi és nyel6csd
nyalkahartyajat irritalo hatas is kialakulhat [75].

— Usz6 kapszulak esetén fontos azok megfelels
mennyiségl folyadékkal torténd bevétele és a
fliggbleges testhelyzet biztositasa (6-8 dran be-
lill nem ajanlott lefekiidni a bevételt kdvetden)
[1].

- Mindig a megfeleld tipust ételekkel és italokkal
kell bevenni a tablettdkat vagy kapszulakat!
Ajanlott a markansabb savas vagy bazikus ka-
raktert folyadékok keriilése, pl. szénsavas tidi-
tok fogyasztasa, mert az roncsolhatja egy tablet-
ta vagy kapszula bevonatat [71]. Az erre vonat-
kozé informaciok megtalalhatéak a készitmé-
nyek betegtajékoztatoiban.

— Bizonyos modositott hatéanyag-leadast rend-
szerek (pl.: ozmotikus pumpa rendszerek) vazszer-
kezete egészben tavozhat a széklettel egyditt.
Erre a jelenségre szintén fel kell hivni a betegek
figyelmét, hogy ne kételkedjenek a készitmény
hatékonysagaban!

- Ha egy tabletta megfelezésére vagy poritasara
kényszeriil a beteg, hivjuk fel a figyelmét az eh-
hez sziikséges megfelel6 eszkozre, modszerre,
hogy a kisebb egységek egyforma mennyiségii
hatoéanyagot tartalmazzanak és a poritas kell6
mértékii legyen [76], ugyanis a felezés befolya-
solhatja az adagolas pontossagat [77, 78, 79]. A
gyogyszertarakban forgalmazhato tablettafele-
z0 és porito késziilékek hasznalata, csak a legin-

dokoltabb esetekben ajanlott, mert tobb vizsga-
lat is igazolja, hogy jelentds résziikkel nem pre-
cizebb (esetenként rosszabb) a tablettak megfe-
lezése, mint ha ez kézzel torténne [77, 78]. Ezek-
nek a hasznalata leginkabb akkor indokolt, ha
egy tabletta felez6vonallal van ellatva, mégis
nehezen felezhetd, pl. nagyon kemény vagy id6-

sebb betegrdl van szo [79].

— A mar megfelezett tabletta darabokat, lehetdleg
az eredeti csomagoldsban, feltétleniil a kiilsé
kornyezeti hatasoktol védve kell tarolni a hato-
anyag bomlasanak elkeriilése érdekében, és
amig ezek megvannak, ne felezziink meg tjabb
tablettat [76]!

- Altalaban azok a tablettak felezhetéek, amelye-
ken gyarilag is lathato felezévonal, illetve jelo-
1és [1, 76]!

A megfeleld tandcsok novelik a biztonsagossagot
[70] és csokkentik a felezési / poritasi nehézségek-
bdl szarmazd non-adherencia jelenségét [69]. Kife-
jezetten nagy hangsulyt kell forditani az idésebb
korosztalyra, akik altaldban tobb gydgyszert szed-
nek parhuzamosan és gyakrabban kiizdenek pl.:
nyelési problémakkal, esetleg dysphagia-val [80].

Utmutatd betegeknek

A betegek szemszogébdl mindenképpen leegysze-
riisitve és tomoren kell megfogalmazni, illetve
sziikségszerlien elmagyarazni a fent emlitett utasi-
tasokat. Esetiikben hasznos a legfontosabb inst-
rukciok irdsban torténd Osszefoglalasa [64], amely
megfeleld szakirodalomi informacidkat veszi ala-
pul (lasd 2. melléklet [1, 71, 75, 76]). Egy ilyen téjé-
koztatd anyag gyogyszertari hasznalata a betege-
ket kérdéseik megfogalmazasara is Osztonzi [11].
Biztonsagi szempontbol, pl: kiilféldon alkalma-
zott, ordlis kemoterdpids kezelések esetén, mar el-
engedhetetlen az egyedi, irasos betegtajékoztatok
kidolgozasa a lakossagi gyodgyszerellatasban is [81].

Altaldnos szabaly, hogy a betegek a gyogyszerésziik-
kel vald egyeztetés nélkiil ne felezzenek meg tablettit, ne
nyissanak fel kapszuldt, vagy ragjdk szét illetve poritsik
el azokat [73, 76]!

Transzdermalis gyogyszeres tapaszok
altalanos jellemzdi és alkalmazasi tanacsai

A transzdermalis hatéanyag-leadd rendszerek ha-
toanyagai (Transdermal Drug Delivery System:
TDDS vagy Transdermal Therapeutic System: TTS),
mint ahogy az elnevezésiikbdl is lathato, a bérén
keresztiil szivddnak fel, és fejtik ki hatasukat. Ez a
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2. melléklet
A modositott hatéanyag-leadisii tablettik és kapszuldak dltaldnos alkalmazdsi szabdlyait Osszefoglald betegtdjékoztato anyag
[1,71,75,76,77,78, 79]

Legfontosabb szabaly, hogy egy tabletta megfelezése, esetleges elporitasa el6tt, vagy egy kapszula felnyitasa
el6tt mindenképpen kérjen tandcsot gydgyszerészétol [76]!

A megfelezés sokszor megkonnyitheti a nyelési problémakat, de csak azokat a tablettakat felezhetjiik meg,
amelyek gydrilag is el vannak latva felez6évonallal [1, 76].

A felezésre alkalmas, legmegfelelébb médszert mindenképp beszélje meg gydgyszerészével, mert az be-
folyasolhatja az adagolas pontossagat [77, 78, 79]!

A tablettakat nyelési rendellenességek esetén se poritsuk el, hacsak az orvosunk, gydgyszerésziink nem
engedélyezte azt! Ugyanis gyakran még a felezhetd tablettdk sem porithatéak, mert megsériilhet a tabletta
szemiinkkel nem lathatd, nagyon apré hatéanyag hordozé rendszere, és igy mddosithatjuk a tabletta hatasat
(hatastalanna valhat, vagy novelhetjiik a mellékhatasok kockazatat) [1, 75,76].

Ha pl.: nyelési problémaink vannak, a kapszuldkat is csak orvosi vagy gyogyszerészi tandcsra nyissunk fel, és
olyan folyadékkal vagy étellel vegyiik be, amivel tandcsolték [71]! Ha a kapszulat felnyitni kényszeriiliink, ak-
kor azt csak olyan kapszulaknadl tehetjiik meg, amelyek finom porszerii anyagot tartalmaznak, és konnyen
szétszedhetbek. Aprdé szemcséket, golyocskakat tartalmazé kapszuldkat lehet6leg ne nyissunk fel, illetve
semmiképpen nem szabad elragni a tartalmukat, mert igy moédosithatjuk a hatasukat (hatdstalanna valhat,
vagy novekedhet a mellékhatasok kockdzata) [1, 75]!

Keriiljiik, hogy a gyogyszereket pl.: szénsavas iidit6vel vegyiik be! Mert a szénsav megsértheti a kapszulak,
tablettak bevonatat, ami szintén kéros lehet hatdsossagukra [1, 71].

Ha kihangsulyoztak, hogy pl.: bd vizzel vegyiik be a gydgyszert, vagy a bevétel utan ne fekiidjiink le, tart-
suk be az utasitasokat! Hiszen a mai modern gyogyszerek hatdsossagahoz ezek a tényezdk is feltétleniil hoz-

zajarulhatnak [1].

perkutan felszivodas helyi hatas kifejtésére, illetve

a keringésbe bekertilve szisztémas hatas kifejtésé-

re is alkalmazhato.

A legelterjedtebb ilyen gydgyszerformak a
transzdermadlis gydgyszeres tapaszok kiilonbozo tipu-
sai, amelyeket a bor feliiletére felragasztva lehetd
valik a hatoanyag felszivodasa [82]. Hatékonysa-
guk akkor teljesedik ki, ha a betegek megfelel? ta-
nacsokat is kapnak a gydgyszerforma helyes hasz-
nalatahoz [83, 84]. Elterjedésiiket specialis elénye-
iknek koszonhetik [85]:

— a hatdanyag felszivodasa fiiggetlen a gasztro-
intesztinalis traktus felszivodasi koriilményeitdl,

— nincs first-pass metabolizmus a béron keresztii-
li felszivddas soran,

— nyujtott hatéanyag-leadas érhet6 el, akar tobb
napon keresztiil is,

— kisebb a plazmakoncentracié ingadozasa,

— jO a betegek terapids egyiittmtikodése,

— alternativ lehet6ség a gyogyszerek szamanak
lecsokkentésében polifarmacia esetén,

— alternativ lehet6ség nyelési problémadk, ill.
diszfagia esetén,

— alternativ lehet6ség invaziv beavatkozasok el-
keriilésére, csokkentve pl. az infekciok veszé-
lyét korhazi koriilmények kozott.

A tobb napon keresztiili hatast tobbnyire egyen-
letes hatéanyag-leadds kiséri. Technoldgiai szem-

pontbol az egyenletes hatéanyag-leadast a tapasz
szerkezete biztositja [82].

Szakmai szempontbdl szamos esetben gondol-
nunk kell a tapaszok hasznalataval kapcsolatos
problémakra, a tapaszok széleskori terapids elter-
jedésébdl kifolyolag is [82]. Ezek tulajdonképpen a
tapaszok technologiai szerkezetétdl és azok hato-
anyag-tartalmatol fliggetleniil hasznosithato dlta-
lanos alkalmazdsi szabdlyok, amelyekre expedialas
soran fel kell hivni a betegek figyelmét. Segitsé-
giikkel helyesen megvalaszolhatoak olyan gyakor-
lati kérdések, amelyekre a valasz nem biztos, hogy
megtaldlhato a készitmények mellé csomagolt be-
tegtajékoztatokban. Ezekkel az egyszertinek tind
tandcsokkal sulyos (haldlos) balesetek is elkeriil-
hetéek (sajnos volt mar példa fentanyl vagy
rotigotin tuladagolasra egyszerre tobb felragaszt-
va felejtett tapasz miatt [86]).

Gyobgyszerészi tanacsok a gyogyszeres tapaszok
biztonsagos expedialasahoz

- A tapaszt olyan testfeliileten alkalmazzuk, ahol
a legbiztosabban megovjuk a kiils6, kornyezeti
hatasoktdl, de az kénnyen elérhetd, jol lathato
hely legyen az egyszert és nem elfeledett cse-
rélhetéség érdekében féként a kronikus terapi-
ak soran [82, 84]!
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Ha az orvos mashogy nem rendeli, egy idében
mindig csak egy tapasz legyen felhelyezve a
testfelszinre [86]!

Amennyiben lokalis gyulladdscsokkentés a cél (pl.:
NSAID hatdanyag-tartalom) valamilyen mozgé-
kony, illetve kisebb méret(i iziileten, ebben az eset-
ben a tapadasi problémak miatt [1, 82, 83] nem cél-
szer(i a tapasz gyogyszerformat valasztani, ilyen-
kor ajanljunk kendcsoket vagy géleket! PL: derék
vagy hatfajdalom lokalis fajdalomcsillapitasara
azonban ajanlhatunk NSAID tartalmu tapaszokat is!
A tapaszt tiszta, szdraz és szOrtelen bérfeliileten
alkalmazzuk, ez megkonnyiti mind a hato-
anyag felszivodasat, mind pedig a megfeleld ta-
padast [82, 84]! A tisztitast vizes ruhaval, a sz6r-
telenitést pedig olloval végezhetjiik!

Ne hasznaljunk borotvat a tapasz felragasztasa
el6tt, mert az altala okozott mikro sériilések be-
folyasolhatjak egyes hatéanyagok felszivodasat
a borfeliileten keresztiil [84]!

A tapasz felragasztasa el6tt kertiljiik az érintett
bdrfeliilet olajokkal, testapolokkal, szappanok-
kal vagy porokkal valo kezelését, mert ezek
ronthatjak a tapadast, illetve a hatéanyag felszi-
vodasat is befolyasolhatjak, valamint irritaciot
is okozhatnak [82, 84]!

A tapaszok cseréjénél a ragasztd maradvanyait el
kell tavolitani, ennek érdekében szappant kell

hasznalni, viszont ez keriilendd 4j tapasz felra-
gasztasa el6tt. gy a tapaszok felragasztasanak he-
lyét valtogatni kell [82]! S6t, igy egy adott helyen
kialakuld bdrirritacié kockazata is csokkenthetd
és elkertiilhet6 a borfeliilet elhasznalédasa, ami a
hatdanyag felszivodasat is befolyasolhatja [84]!

A tapaszokat védécsomagolasukkal egydiitt, ki-
bontatlanul taroljuk, ne tavolitsuk el a védofoli-
at a felhasznalasig, és kertiljitk a meleg, paras
helyeket [82, 84]!

Felragasztas soran enyhe nyomast gyakoroljunk
a tapaszra kb.: 30 masodpercig, hogy az ponto-
san és légmentesen illeszkedjen a bor feliiletére
[82, 84]! Ha sziikséges egyéb sebpdrna nélkiili
ragtapasszal is rogzitsiik a tapasz széleit!
Felragasztast kovetden tilos a tapaszokra egyéb
fizikai hatast gyakorolni, pl. meleg vizes boro-
gatdst helyezni, mert az befolyasolja a felszivo-
dast. PL: novelheti a hatéanyagok permeabilita-
sat, ami a nyujtott hatds és bizonyos hatdanya-
gok esetén akar életveszélyes is lehet (fentanyl)!
A tapaszokat mindig a betegtajékoztatoban meg-
hatarozott idéintervallumokra alkalmazzuk!
Minden tipusu tapasz alkalmazasa soran koves-
siik a gyartok el6irasait! Ez kiilonosen fontos a
vaghatosagi kérdés tekintetében [83]!

A tapasz alkalmazasa soran keriiljiik pl. a fiir-
dézést, szaunazast vagy elektromos berendezé-

3. melléklet

A gydgyszeres tapaszok dltaldnos alkalmazdsi szabdlyait 0sszefoglald betegtdjékoztatd anyag,
a szivegeértési kérddivben is felhaszndlt vdltozat [82, 83, 84]

Miel6tt a tapaszt felragasztja, soha ne borotvalja le az érintett bérfeliiletet, mert a borotva aproé (mikro) sériilé-
seket okoz a bér felszinén, amik befolyasolhatjdk a tapasz altal hordozott hatéanyag felszivodasat [84]. Ha
sziikséges, olloval tavolitsa el a szOrzet nagyobb részét!

A tapaszt tiszta, szaraz bdrfeliiletre kell felhelyezni [82, 84], de a b&r megtisztitasat csak tiszta vizzel végez-
ziik, majd toroljiik meg boriinket! Ugyanis barmilyen vegyszer (pl.: szappan) modosithatja a hatéanyag kiol-
dodasat, felszivodasat a tapaszbdl [82, 84].

Olajok, krémek hasznalatat is keriilni kell kozvetleniil a tapasz felhelyezése el6tt, hisz ezek is mddosithatjak
a hatékonysdagot és csokkenthetik a tapaszok tapadasat [82, 84]!

A tapaszok felragasztasanak helyét valtogatni kell! Ha mar egy igénybevett borfeliiletre kertiil fel ismételten a
tapasz, akkor legalabb 3 napnak el kell telnie a két felragasztas kozott [82, 84]!

Amennyiben nem egy adott teriilet vagy testrész fajdalomcsillapitasa a cél, hanem a szervezet egészében kifej-
tett hatds, a kornyezeti tényezdktdl védett borfeliileteket valassza a tapasz felragasztdsdhoz, viszont nem
sziikséges pl.: a hat kozepét valasztani a megfeleld védelem érdekében! Célszertibb olyan helyre ragasztani,
ahol kénnyebben észrevehetd és konnyebben elérhetd, igy kisebb a valdszintisége, hogy elfelejti levenni vagy
esedékesen kicserélni a tapaszt [82, 84]. Ajanlott teriiletek: vallak, lapocka, oldalunk, hasunk stb.

A tapasz felragasztasandl {igyelni kell rd, hogy légmentesen, pontosan illeszkedjen a bérfeliiletre [82, 84]!
Ennek megfelelGen célszerii elkeriilni a testiink hajlatait, pl.: a konyokhajlat, térdhajlat, csukld vagy a honalj
és kornyéke. Amennyiben ezek helyi fajdalomcsillapitdsara lenne sziikség, ne a tapasz gydgyszerformat va-
lassza, hanem pl.: a megfelel6 géleket, kendcsoket. Felragasztasnal sziikségszeriien nyomja ra a bérfeliiletre
a tapaszt! Amennyiben a tapasz mégis meggytirédne, vagy leesne, rogzitse egyéb modon is pl.: tovabbi ra-
gasztoszalag hasznalataval.

Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatot foként a tapaszok vaghatdsagra vonatkozo informéacié mi-
att, mert bizonyos gyogyszeres tapaszok szerkezetét tonkreteheti a tapasz elvagasa, mig mas tipusu tapaszo-
kat szabad vagni pl.: megfelezni a megfelelé dozirozas érdekében [83].
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sek hasznalatat [83]! Ezek karosithatjak a tapa-
szok hatékonysagat és balesetveszélyesek is le-
hetnek (pl.: fémtartalmt tapaszok estén égési
sériilések alakulhatnak ki).

— A tapaszok feliiletén emlékeztet6 célu jelzéseket
alkalmazhatunk a csereidépontok pontos betar-
tasa miatt (datumozas) [83]!

— Az elhasznalt tapaszokat csomagoljuk tjsagpa-
pirba, hogy megovjuk a kornyezetben €16 kis-
gyermekeket, esetleg hazi kedvenceket, majd le-
hetdleg gyogyszerhulladék gytjtébe dobjuk a
megfelel feldolgozas érdekében [84]!

Gydgyszerészi tandcsok a gyogyszeres tapaszokat
alkalmazo betegek szdmdra

A betegek szemszogébodl, ennél a gyogyszerforma-
nal is hasznos egy irdsos, szamukra is konnyen
meggérthetd, rovid, tomor betegtajékoztatot (Idsd 3.
melléklet) atadni természetesen a szobeli magya-
razatokat nem elhanyagolva [64]. fgy biztonsago-
sabba tehetd az otthoni, 6nall6é gyogyszerhaszna-
lat, illetve felhivhaté a figyelem az alkalmazasi
szabalyokra és azok pontos betartasara [11].

Modszerek

A kérddives felmérések mindegyike hazai kozfor-
galmu gydgyszertarakban zajlott le. A betegek il-
letve résztvevék minden esetben papir alapon, se-
gitség nélkiil valaszoltak meg kérdéseinket a hely-
sziniil szolgalo gyodgyszertarakban. A betegek be-
vonasaban a patikak szakszemélyzete allt rendel-
kezésiinkre. A valaszaddk 18 éven feliili nék és
férfiak voltak vegyesen, akik a megfelel tajékoz-
tatast kovetden teljesen onkéntesen vettek részt a
felmérésekben.

Harom kiilonb6zd kérddiv kifejlesztése és az
adatok felvétele utan, ezek feldolgozasat IBM
SPSS programmal végeztiik leiro statisztikat és hi-
potézisvizsgalatokat is készitve.

Az els6 tipusu kérddivben a modositott hatd-
anyag-leaddsui tablettik és kapszuldk alkalmazdsi szoka-
sairdl kérdeztiik csak azokat a betegeket, akik a
gyogyszertarban ilyen gydgyszerformakat vasa-
roltak vagy valtottak ki (n=75 ). A sajat alkalma-
zasi szokasaiknak megfeleléen 5 db, allitasként
megfogalmazott kérdést egy otfokozatu, gyakori-
sagi skala segitségével valaszolhattak meg a részt-
vevok (a ,soha nem igy csindlom” lehetdségtdl a
,mindig igy csindlom” lehetdségig). A statisztikai
vizsgalatok sordn ezt az otfokozatu skalat ketté
valasztottuk. A ,,soha nem igy csindlom” lehetdsé-

get kiilonitettiik el a masik négy, tovabbiakban

Osszevont valaszlehetdségtdl. A célunk az volt,

hogy feltérképezziik, vajon a betegek milyen gyak-

ran feleznek meg egy tablettat, esetleg poritjak el
azt, vagy nyitnak fel egy kapszulat. gy képet kap-
hattunk az ezzel jard biztonsagi kockazatrdl és az
ezzel kapcsolatos tandcsadas sziikségességérdl

[27]. A kérdobivben szerepl6 allitdsok a kovetkezok

voltak [27]:

- Ha egy tablettat valamilyen okbdl nehéz lenyel-
nem, akkor megfelezem. (pl.: tul nagy, f4j a tor-
kom, egyéb nyelési rendellenességeim vannak)

- Ha egy tablettat valamilyen okbdl nehéz lenyel-
nem, vagy nem birom az izét, akkor elporitom,
és folyadékkal vagy étellel veszem be.

- Ha egy kapszulat valamilyen okbdl nehéz le-
nyelnem, akkor felnyitom, és tartalmat folya-
dékban feloldva vagy ételre rdszorva veszem be.
(pl: tul nagy, faj a torkom, kdnnyen megtapad a
torkomon vagy egyéb nyelési rendellenessége-
im vannak)

— Szénsavas tiditével veszek be tablettat / kap-
szulat.

— Pontosan betartom a bevételre vonatkozo utasi-
tasokat. (pl.: mikor, hanyszor, mivel és milyen
testhelyzetben kell a tablettat / kapszulat be-
venni?)

A masodik tipusu kérddivben az els6hoz hason-
léan a betegek sajat alkalmazasi szokasait térké-
peztiik fel, csak ebben az esetben a gydgyszeres ta-
paszok dltaldnos alkalmazdsdval kapcsolatosan és jelen-
tésen nagyobb elemszamban (n=233 £6). Itt 6 db al-
litasként megfogalmazott kérdésre, szintén egy ot-
fokozatt, gyakorisagi skala segitségével adhattak
meg valaszaikat a gyogyszertarban valamilyen
gyogyszeres tapaszt kivaltd vagy vasarld betegek.
Az allitasok alapvetden a gydgyszeres tapaszok
hasznalataval kapcsolatos altalanos alkalmazasi
szabalyok tudasanak meglétét mérték fel. Az érté-
kelés soran csak a ,tisztan helyes” valaszt (vala-
melyik végpontot) fogadtuk el j6 megoldasként, a
tobbi négy lehetdséget Osszevontuk a tovabbiak-
ban egy , helytelen valaszt” kialakitva [87]. Az alli-
tasok a kovetkezdk voltak a ,tisztan helyes” meg-
oldasokkal [87]:

— Miel6tt a tapaszt felragasztom, az érintett borfe-
liiletet leborotvalom. , Soha nem igy csindlom”

- Miel6tt a tapaszt felragasztom, elStte az érintett
bérfeliiletet alaposan letisztitom szappannal
vagy tusfiirdével. , Soha nem igy csindlom”

- A tapaszt kozvetleniil bérom testapoldval torté-
nd hidratalasa utan ragasztom fel. , Soha nem igy
csindlom”
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— Minden 14j tapaszt igyekszem mas helyre felra-
gasztani (akar egy érintett testrész borfeliiletén
beliil is). , Mindig igy csindlom”

- A tapaszt a hatam kozepére ragasztom fel,
ugyanis ott van legkevésbé kitéve a kiils, eset-
leg a tapaszban kart tevd hatdsoknak. , Soha nem
igy csindlom”

— Ugyelek arra, hogy a felragasztdsnal légmente-
sen simuljon a bérom feliiletére a tapasz. , Min-
dig igy csindlom”

Az els6 két tipust kérd6iv megvalaszolasat ko-
vetéen egy irdsos betegtajékoztato anyagot adtunk
at az adott gydgyszerformahoz kapcsolodo altala-
nos alkalmazasi instrukciokrol és szabalyokrol ta-
nacsadod jelleggel (ezek tartalmidt lisd a 2. és 3. mel-
lékletekben).

A harmadik tipusu kérdéivben egy sajit fejlesz-
tésii, a gyogyszeres tapaszok dltaldnos alkalmazdsi sza-
balyait dsszefoglald, irdsos betegtdjékoztatd hasznossd-
gat mértiik fel. A szbveget és annak megfogalmaza-
sat, valamint megjelenitését szakmai ajanlasok
alapjan fejlesztettiik ki [88] (a szdveget ldsd: 3. mel-
lékletben). Ezzel a gyogyszertarakban vasarlok
(nemcsak gyogyszeres tapaszt alkalmazok) szo-
vegértési képességét is kategorizaltuk, mint az
egészségmiiveltségiik egyik meghatarozo ténye-
z06jét. Ebben a felmérésben 163 {6 vett részt ossze-
sen, a célunk pedig a betegtajékoztatd értehetdsé-
gének vizsgalatan tul egyfajta egészségmiiveltségi
kép kirajzolasa volt a kozforgalmu gyogyszerta-
rak vasarldi és betegei korében a gyodgyszeres ta-
pasz gyogyszerformdval kapcsolatosan [89]. A
kérdéiv alapvetéen harom, elkiilonitheté részbdl
allt [89]:

— demografiai és a gyogyszeres tapaszok (TTSs)
hasznalatara vonatkozo kérdések,

- aszakirodalom alapjan kidolgozott, sajat fejlesz-
tésti betegtajékoztatod szoveg,

- 6 db szovegértési feladat plusz egy kozvéle-
mény kutatd kérdés a szobeli tanacsadas igé-
nyérdl (5 db igaz/hamis tipust kérdés, 1 db Osz-
szetett valasztas és 1 db eldontendd jellegti kér-
dés).

Legfontosabb eredmények

A kérdoives felmérések gyakorlati szempontbol
legfontosabb, néhany kiemelt eredményét foglal-
nank Ossze ebben a fejezetben.

Az elsd tipusi felmérésnél kideriilt, hogy a meg-
kérdezett betegek 57%-a valamilyen gyakorisag-
gal, de szokta felezni a tablettdkat, mig poritani
(valamilyen gyakorisaggal) csupan 35% szokta. Ez

a kiilonbség szignifikdns eltérést mutatott
(x*=7,756 ¢és p=0,005) a két csoport kozott [27].
Mindezekkel szemben a kapszulak felnyitasa a
megkérdezett beteg 20%-nak jut eszébe (valami-
lyen gyakorisaggal). Ez is szignifikans kiilonbsé-
get jelent a tabletta felezOk vagy poritok csoportja-
val Osszehasonlitva (x?=25,399 és p=0,00004) [27].
Erdekes eredmény, hogy a 18 - 30 éves korosztaly
sajat bevalldsa szerint 33%-ban tartja be , mindig”
a bevételre vonatkozo utasitdsokat pontosan, a 31
- 50 éves korosztaly mar 59%-ban és az 50 - 71 éves
korosztaly esetén ez az arany sajat bevallasuk sze-
rint tovabb n6 81%-ra, majd 71 év felett kicsit csok-
ken 75%-ra [27].

A masodik tipusii felmérésnél a legfontosabb, hogy
233 fobol mindossze 9 beteg tudta a sajat alkalmazasi
szokasai alapjan az altalanos szabalyoknak megfe-
lel6éen hibatlanul megvalaszolni a kérddivet (mind
a 6 kérdésre ,tisztan helyes” valaszt adva) [87].
Mindemellett kideriilt, hogy nincs szignifikins kii-
lonbség a ndk és a férfiak borotvahaszndlati gyakorisi-
gdban egy tapasz felragasztisa elétt. Tovabba a leggya-
koribb hiba, hogy a betegek szappannal vagy tusfiirdo-
vel tisztitjdk meg az érintett birfeliiletet a tapasz koz-
vetlen felragasztisa elétt. Ennél a kérdésnél 78%-os
a hibas valaszok aranya [87].

A harmadik tipusu szovegértési felmérés leg-
fontosabb eredményei kozé tartozik az altalunk
kialakitott 4 szOvegértési kategdria szazalékos
megoszlasa, ami a kovetkezdképpen alakult: 163
résztvevébdl (50 férfi, 113 nd) 46% szovegértése
,megfelel6”, 40% szovegértése ,elégséges, erds”, 12%
szOovegértése ,elégséges, gyenge” és a maradék 2%
szOovegértése pedig ,elégtelennek” bizonyult [89].

Nincs szignifikans kiilonbség a , tapaszt valaha
alkalmazok” (92 £0) és a , tapaszt még soha nem hasz-
nalék” (71 £6) csoportjanak szovegértési szintje ko-
zOtt (p=0,428), a tObbszoros valasztas azonban
szignifikdnsan a legnehezebbnek feladat (helyes
megoldas: 37%) az igaz/hamis tipusu kérdésekkel
szemben [89].

Korosztalyok szerint kozel szignifikans kiilonb-
ség rajzolodott ki (p=0,051 Rank szdmok alapjin),
ami a gyakorlatban mar ugy értelmezhetd, hogy a
18 és 50 év kozotti korosztaly szdvegértése jobb,
mint az ennél idésebbeké.

Végezetiil az utolso kérdés szerint a résztvevok
80%-a igényelne személyes tandcsadast is a gyogy-
szeres tapaszok alkalmazasi szabalyairdl, illetve a
kiilénb6z6 nem konvencionalis gydgyszerformak-
kal kapcsolatban a gydgyszertarakban [89].

Eredmények értékelése, kovetkeztetések
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Az eredmények alapjan kirajzolédik, hogy a legki-
sebb kockdzattal a kapszuldk felnyitdsa jir a betegek
sajat szokasait tekintve (20%). Szintén nem jelentds
a gyakorisaga annak, hogy a betegek elporitjak a
tablettakat (35%), de a megkérdezettek tobb, mint a fele
(57%) meg szokta felezni a tablettdkat, ami megfeleld is-
meretek hidnydban jelentds kockdzattal jarhat. Meg-
nyugtatd, hogy bar fiatalon még kevésbé tartjak be
a betegek a bevételre vonatkozo utasitasokat pon-
tosan (csupan 33% valasztotta a ,mindig” lehetd-
séget), de késObb, amikor mdr feltételezhetéen tobb
gyogyszer egyiittes szedésére kényszeriilnek, jobban
odafigyelnek a pontos gyogyszeralkalmazisra (ugyanez
az arany 50 és 71 éves kor kozott mar 81%).

A gydgyszeres tapaszokkal kapcsolatos tandcsadds
sziikségessége egyértelmiien kirajzolddott a hibatlan
kérddivek meglehetésen alacsony szama alapjan
(9 db). Ezt tAmasztja ala az is, hogy a , tapaszt mdr
valaha alkalmazdk csoportja” feltételezhetden nem hal-
lott az dltaldnos alkalmazdsi szabdlyokrdl, vagy ezekhez
hasonlé ismeretekrdl, miszerint nincs szignifikans
kiilonbség a , tapaszt még soha nem alkalmazok”
csoportjanak szovegértési szintjével dsszehasonlit-
va. Mindemellett olyan gyakorlati problémakra is
fény deriilt, hogy a ndket és a férfiakat egyarant fi-
gyelmeztetni kell a borotva szértelenitési céla
hasznalatanak keriilésére a tapasz felragasztasa
el6tt (nincs szignifikans kiilonbség). Fokozottan ki
kell hangsulyozni, hogy ne szappannal vagy tus-
fiird6vel tisztitsdk meg az érintett borfeliiletet a ta-
pasz alkalmazasa el6tt, mert az befolyasolhatja a
hatékonysagot (78%-ban hibas alkalmazas).

A kifejlesztett betegtdjékoztato a szovegértési katego-
ridk megoszldsit (86%-ban ,, megfelel6” vagy ,elég-
séges erds”) és az eldzetes felmérés eredményeit tekint-
ve érthetonek és hasznosnak bizonyult, igy érdemes
lehet egy irdsos anyagot atadni a gydgyszeres ta-
paszt alkalmazoknak expedidlds soran. Mégis
tobb, mint az esetek felében (54%), biztosan marad
kérdése a betegeknek a szoveg elolvasasat kovetd-
en, féként az Osszetettebb jellegli problémaknal
(Osszetett valasztas csupan 37%-ban helyes megol-
dasa) és az id6sebb korosztaly korében (51 éves és
iddsebb korosztaly).

Mindezeket figyelembe véve nem elhanyagol-
hat6 a személyes tanacsadas fontossaga sem, amit
a betegek sajat bevallasuk szerint jelentés arany-
ban igényelnének a hazai kozforgalmu gyogyszer-
tarakban (80%)!

Ezek az eredmények hozzajarulnak a kozforgal-
mu gyogyszertarakban végzett, szakmailag meg-
felel6, mégis érthetd és céliranyos, mindezeken be-
lil pedig egységesitett és mindségbiztositott ta-

nacsadashoz az altalunk vizsgalt nem konvencio-
nalis gyodgyszerformakkal kapcsolatosan.

Koszonetnyilvanitas

Ezuton is szeretnék koszonetet nyilvanitani a kér-
déivezések soran segitd, Osszesen 13 kozforgalmu
gyogyszertarnak, név szerint: Patika Libra Gyogy-
szertar (Dunadjvaros), Patika 52 Gyogyszertar
(Racalmas), Kiscelli Patika (Celldomolk), Celli
Szent Marton Patika (Celldomolk), Gondviselés
Gydgyszertar (Kajdacs, Kolesd, Sarszentldrinc), br.
Eo6tvos Jozsef Patika (Ercsi), Zoldkereszt Gyogy-
szertar (Szikszd), Margit Gydgyszertar (Csoban-
ka), Dr. Lumniczer Sandor Gyogyszertar (Kapu-
var), Capricornus Patika (Tata), Andrassy Gyogy-
szertar (Budapest), Szent Miklos Patika (Buda-
pest), T&E Patikad Gydgyszertar (Budapest).
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