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Az ezetimib gyogyszerészi kémiai jellemzése
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2Semmelweis Egyetem Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest, Hégyes E. u. 9 - 1092
Levelezési cim: hajnal kelemen@umftgm.ro

Summary

SzEKELY-SZENTMIKLOSI, B., OrRGOVAN, G., KELEMEN, H.: Phar-
maceutical chemical characterization of ezetimibe

Ezetimibe belongs to a new class of lipid-lowering agents
that selectively inhibit the intestinal absorption of cholesterol
and related plant sterols. The molecular target of ezetimibe is
the sterol transporter, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCILI),
which is responsible for the intestinal uptake of cholesterol and
phytosterols. Its action is localized at the brush border of the small
intestine where it inhibits the absorption of cholesterol, leading
to a decrease in the delivery of intestinal cholesterol to the liver.
Ezetimibe and statins, which are the most important part of the
antihyperlipidemic therapy, have complementary mechanisms of
action.

It have been recently demonstrated that administration of
ezetimibe with a statin not only lowers LDL cholesterol level, but
is also effective in reducing the risk of heart attack and stroke.

Osszefoglalis

Az ezetimib a lipidcsokkentd gyogyszerek egy 1ij osztalydhoz, a ko-
leszterin és a rokon névényi szterinek bélbdl valo felszivodasat
szelektiven gatld vegyiiletekhez tartozik. Célmolekulaja a
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1) szterintranszporter, ami a
koleszterin és a fitoszterol bélcsatornabdl torténd felvételéért
felelds. Az ezetimib a vékonybél kefeszegélyébe jutva gdtolja a
koleszterin felszivddasit, ami a mdjba juté koleszterin mennyisé-
gének csokkenéséhez vezet. Az ezetimib és az antihiperlipidémids
terdpia legfontosabb részét képezd sztatinok hatdsmechanizmu-
sa egymdst kiegésziti. A legiijabb kutatdsok szerint az ezetimib
sztatinnal tarsitva nemcsak az LDL-koleszterin szintjét, hanem a
szivinfarktus vagy a stroke kockdzatdt is csokkenti.

Bevezetés

A Kkoleszterin nélkiilozhetetlen az emberi szerve-
zet miikddéséhez, ugyanakkor a koleszterin szint
kéros novekedése (hiperkoleszterinémia) a szivér-
rendszeri betegségek kialakuldsanak jelentds koc-
kazati tényezdje. A kardiovaszkularis megbetege-
dések, a hiperténia, az arterioszkler6zis a XXL
szazad civilizacios betegségei, melyek kezelésére
alkalmazott antihiperlipidémids terapidban a ko-
leszterinszintet csokkenté hatdanyagok kiemelke-
dé jelentdségtiek. Ide sorolhatdk a triglicerid és ko-
leszterin plazma-szintet csokkent6 fibratok, a
3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A (HMG-CoA)
reduktdz enzimet gatld sztatinok, az epesavkotd
gyantak, a nikotinsav és szarmazékai [1-3].

Az ezetimib (EZE) a lipidcsokkent6 gyogysze-
rek egy Uj osztalyahoz, a koleszterin és a rokon
novényi szterinek (szterolok) bélbdl vald felszi-
vodasat szelektiven gatld vegyiiletekhez tarto-
zik. Az ezetimib per os alkalmazva hatékony, a
koleszterin-csokkentd vegyiiletek mas tipusaitol
eltér6 hatdsmechanizmussal hat, a vékonybélben
csokkenti a koleszterin felszivodasat, célmoleku-
l3ja a Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) szterin-
transzporter, ami a koleszterin és a fitoszterinek

bélbol valo felvételéért felelGs [4-6]. Az ezetimib
a taplalékbol és az epeutakbdl felszivodo kolesz-
terinre egyarant hat, 4j hatdsmechanizmusa mel-
lett szamos elényos tulajdonsaggal rendelkezik,
hosszt hatastartammal, alacsony szisztémas ex-
pozicidval és kivalo biztonsagossagi profillal [7,
8]. Mivel hatdsmechanizmusuk kiegésziti egy-
mast, gyakran sztatinokkal tarsitva alkalmazzak

[9].
1. Torténete

A Schering-Plough kutatéi 1994-ben irtdk le a
monociklikus 8-laktdm szarmazékok egy egészen
Uj hatasteriiletét, a koleszterin abszorpcidjanak
gatlasat. Figyelmiik a koleszterin aciltranszferaz
(ACAT) gatlokra iranyult, de mar a felfedezési
program korai fazisaban nyilvanvaléva valt, hogy
mig egyes analdgok (SCH-48461) szerény in vitro
ACAT gatlo aktivitast mutatnak, in vivo nagymér-
tékben csokkentették a koleszterin felszivodasat.
Az SCH-48461 tiz lehetséges metabolitjanak vizs-
galataval jutottak el végiil az ezetimib szerkezeté-
hez, mely, mint kideriilt, sikerét a vizsgalt vegyii-
letcsoporttol eltér6 hatasmechanizmusanak ko-
szonheti.
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Az ezetimibet, mint 0j gydgyszermolekulat
2002-ben vezették be a terdpidba (Ezetrol, MSD),
megjelenésével megnyitotta a koleszterinszint-
csokkentd vegyiiletek egy 1j osztalyat, a koleszte-
rin felszivodas gatlokét, amelyek a szabad kolesz-
terin-felvétel kozvetlen gatldsa révén csokkentik a
plazma LDL-C szintet [10].

Mivel altaldban sztatinokkal egytitt alkalmazzak,
nemsokara megjelentek a tarsitott, fix-dozisu kom-
binacios készitmények. Magyarorszdgon 2006-ban
engedélyezték az ezetimib/szimvasztatin (Inegy,
MSD), 2014-ben az ezetimib/atorvasztatin (Liptru-
zet, MSD) és az ezetimib/rozuvasztatin (Viazet,
Egis) tarsitott készitményeket, amelyek 10 mg
ezetimibet tartalmaznak kiilonbz6 sztatin ddzisok
mellett: szimvasztatin, atorvasztatin 10-, 20-, 40-, 80
mg, roszuvasztatin 10-, 20- és 40 mg [11].

2. Kémiai szerkezet

Az ezetimib p-laktam
szerkezetli vegyiilet,
kémiai megnevezése
1-(4-fluor-fenil)-3(R)-
[3-(4-fluor-fenil)-3(S)-
hidroxi-propil]-4(S)-
(4-hidroxi-fenil)-2-
azetidinon,  Osszeg-
képlete C,,H F,NO, molekulatomege 4094 és szer-
kezeti képlete az 1. dbran lathato.

Az ezetimib molekula harom para-szubsztitualt
fenil gytr(t tartalmaz, optikai aktivitasat a merev

1. abra: Az ezetimib szerkezete

leményiikben harom
féle eldallitasi folya-
matot irnak le, melyek
mindegyike a 2. dbrdn
bemutatott kulcsfon-
tossagu  koztitermék
képzddésével és ennek
végtermékké  torténd
hidrogenolizisével za-
rul. Ezen eljardsok az aril-keton fragmens oldallan-
canak szerkezetében, annak hosszaban és funkcids
csoportjaiban térnek el egymastol.

A 3. dbra egy ipari eléallitasra is alkalmas opti-
malizalt eljaras legfontosabb lépéseit szemlélteti.
Az A-val jelzett kiralis alkoholt a megfelel6 keton
katalitikus redukcidjaval nyerik, majd a hidroxil
csoportot trimetil-szilil-klorid (TMS-Cl) hozzaada-
saval védik, amelyet a titan-enolat képzddése ko-
vet, majd a fenolos imin (3. dbra/ B) hozzdadasa. A
feleslegben levé TMS-Cl reakcioba Iép a fenolos
hidroxilcsoporttal és kristalyos C termék keletke-
zik. Lathato, hogy a trimetil-szilil védd csoport ko-
riiltekinté megvalasztasa lehet6vé teszi mind a fe-
nol, mind a benzil hidroxil védelmét. Szamos kisér-
let utan deritettek fényt arra, hogy N,O-bisztrimetil-
acetamid (BSA) majd katalitikus mennyiségi
tetrabutilammoénium-fluorid (TBAF) hozzaadasa
2-azetidinon gy(irtizarodast eredményez [10].

A szintézis kiilonb6z6 mddozatai szemléltetik
az N-aril 2-azetidinonok stabilitasat, ellenallo-ke-
pességét és szamos ezetimib analog eldallitasat te-
szik lehetové [10, 12].

2. dbra: Az ezetimib szintézis
koztiterméke

2-azetidinon vazon talalhato

OH

kiralis 3-(4-fluorfenil)-3-hidroxi-
propil csoport valamint egy ma-

A
/©/'\/\/\L L/o
sik sztereogén kozpont hatdrozza | | . i

A

OH
két aszimmetriacentrum 3R és 4S5 L

meg. Ezaltal nyolc optikai izom-
érrel rendelkezik, melyeknek ko-
leszterin felszivodast gatld hatasa
nagymeértékben eltér egymastol.

a

Az azetidinon gytrtn talalhato

valamint a hidroxipropil csoport
3" S konfiguracioja bizonyult a
leghatékonyabbnak.

Fajlagos optikai forgatoke-
pessége metanolban = 33,9° [5].

BSA, t-BuOMe
TBAF

[o]

[o]

1. TMS-CI, DIPEA
2. TiCly, CHyCly, -25°C

-3H,0

3. Elgallitas

A szakirodalomban szamos al-

Ezetimibe

ternativ szintézisut fellelhetd, az
originalis gyogyszer kutatdi koz-

3. dbra: Az ezetimib eldallitdsa
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4. Fizikai-kémiai tulajdonsagok

Az ezetimib fehér, kristalyos anyag, melynek leg-
fontosabb fizikai — kémiai paramétereit az alabbi-
akban foglaljuk 0ssze.

Kristalyforma és polimorfizmus

Irodalmi forrasok két polimorf moédosulatot emli-
tenek, amelyek rontgendiffrakcios és IR spektro-
szkopiai vizsgalatokkal megkiilonboztethetdk. A
polimorf moédosulatok eléfordulhatnak vizmentes,
monohidrat és amorf formaban. Kiilonféle el6alli-
tasi modok kiilonb6zd polimorf formakhoz vezet-
hetnek. A kiilonb6z6 kristalyformak egymasba at-
alakulhatnak. A vizmentes ezetimib higroszko-
pos, megkoti a levegb nedvességtartalmat, ezaltal
monohidratta alakul [13, 14].

Olvadaspont

Az ezetimib szobah&mérsékleten stabil, a mono-
hidrat 25-70°C-on vesziti el kristalyvizét, az olva-
das 163°C-on kezdddik, olvadaspontja 163°C -
166°C [4, 13].

Oldékonysag, sav-bazis tulajdonsdagok, lipofilitds

Az ezetimib vizben gyakorlatilag oldhatatlan, eta-
nolban, metanolban, acetonban bdségesen oldo-
dik. A vizmentes ezetimib és a monohidrat oldé-
konysagat az I. tabldazat szemlélteti.

Az ezetimib savi disszociacios allanddja elméle-
ti szamitassal 9.66 a fenolos hidroxilcsoportnak
koszonhetéen, ez megkdzeliti a potenciometrids
titralassal mért 9.75 pK  értéket. A szervezet pH-
jan tehat a vegyiilet tilnyomorészt semleges for-
maban van jelen.

A molekula meglehetésen lipofil, az okta-
nol/0.IN HCl valamint az oktanol/pH=7 puffer
megoszlasi hanyados értéke (logP) 4,5 kortili [4, 13].

Stabilitds, szennyezddések

Stabilitasi vizsgalatok soran enyhe olddszerk, ala-
csony paratartalom, és hé nem vezettek a hato-
anyag bomlasahoz, fény vagy ultraibolya sugarzas
(254 nm) hatdsara kismértékti bomlas kovetkezett
be [15, 16].

Kimutattdk, hogy savas kozegben a vegytilet
stabil, lugos kozegben azonban bomlast szenved.
A bomlastermék térszerkezetének felderitése so-
ran fény deriilt arra, hogy az ezetimib ltgos hid-
rolizise az azetidinon gyftr( felnyilasaval jar [15-
19].

A bomlastermék
szerkezete  vitatott,
MS és NMR spektro-
szkopiai adatok alap-
jan az alabbi szerke-
zetet irtak le (4. abra):
(2R,3R,65)-N,6-bis(4-
bomlastermékének szerkezete | fluorfenil)-2-(4-

[20] hidroxifenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-piran-3-karboxamid [20].

Analitikai vizsgalatok két szennyez6dés meglé-
tét mutattak ki, amelyek az L. és II. szennyez6dés
elnevezést kaptak. Ezen szennyezddések az eldal-
litas soran keletkeznek, amikor a benzil-ezetimib
debenzilacidja torténik ezetimibbé. Ezt a 1épést a
B-laktam gytra felnyilasa kisérheti, ami az I. tipu-
su szennyezddés megjelenéséhez vezet. Ennek
szerkezetét NMR és IR spektroszkopias vizsgala-
tokkal igazoltdk, és kimutattdk, hogy ez a
2-(4-hidroxi-benzil)-N-5-bis-(4-fluorfenil)-5-hid-
roxi-pentanamid (5.
dbra). A 1II. szennye-
z0dés szerkezete nem
tisztazott.

Ezt kovetéen még
szamos kozlemény je-
lent meg, mely a kii-
16nb6z6 eldallitasi fo-

4. abra: Az ezetimib

5. dbra: Az 1. szennyezddés
kémiai szerkezete [21]

I. tablazat

Az ezetimib oldékonysiga

Oldoszer Az ezetimib oldékonysaga(mg/ml)
Ezetimib vizmentes Ezetimib monohidrat

Viz 0,012 0,008

0,1N HCl 0,011 0,024
n-hexan <0,001 <0,001
Acetonitril 68,6 77,8
Etanol 168 169
Metanol >200 -

Aceton >200 -

DMSO >200 -
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lyamatokbdl szarmazoé szennyezdédések vizsgala-
taval foglalkozik, ide tartoznak a sztereoizomerek,
és a szintézis soran keletkez4 bomlas- és koztiter-
mékek [22-27].

6. Analitikaja
6.1. Spektroszkopiai jellemzok
IR spektroszkopia

Az ezetimib és bomldstermékeinek FTIR spektru-
mara szamos kozleményben taldlhatunk utaldst
[25-29]. Amint az 5. fejezetben emlitettiik, ez a
modszer alkalmas a polimorf médosulatok meg-
kiilénboztetésére, mivel az I. forma nagy intenzi-
tasu jelet ad 3270 cm™-en, mig a Il-es forma emel-
lett a 3438 cm™ értéken is [22].

Egy masik, az ezetimib szintézisérdl beszamold
tanulmanyban végtermékre a kovetkezé hullam-
szamokon mértek jellegzetes abszorpcids savokat:
3270, 2918, 1862, 1718 és 1510 cm™ [30].

Ez a mddszer alkalmas a bomlastermékek szer-
kezetének felderitésére, valamint ezek, mint szeny-
nyezddések, jelenlétének vizsgalatara. A lagos
hidrolizis soran keletkezd, fentebb emlitett I. tipu-
su szennyezddés IR spektruma nem rendelkezik
az azetidinon gyfrtre jellemzé C=0O abszorpcios
savval 1728 cm™-en, viszont megjelenik a primer
aminra jellemzd sdv 3462 cm™-en és egy erds C=0O
vegyértékrezgésbdl szarmazd sav 1650 cm’-en
[21].

UV spektroszkopia

rumat az alabbi dbra mutatja be (6. dbra).
A fenol csoport atalakitasaval kolorimetrids
meghatdrozas is végezhetd, igy példaul a Folin-

Ciocalteu reakcio kék szinti terméket eredményez,
amely 760 nm hulldamhosszon vizsgalhaté [32].
Hasonl6 elven torténik egy masik kolorimetrias
modszer, melynek sordn a fenol csoportot vas(III)-
kloriddal oxidaciénak vetik ald, majd rozsaszin
komplexet képeznek fenantrolinnal, és ezt 510
nm-en mérik. Ez utdbbi modszernek egy masik
valtozata, hogy fo6l6s mennyiségti vas (III) kloridot
alkalmaznak, mely az ezetimibet oxidalja és a ke-
letkezett vas (II) ionokat hexacianoferrat(IIl)-mal
hatarozzak 740 nm-en [33]. Minden esetben sziik-
séges a reakciokoriilmények, igy a koncentracio,
varakozasi id6 és pH megfelel6 beallitasa [34].

6.2. Egyéb vizsgdlati médszerek

Termoanalitikai médszerek (TGA, DTA és DSC) is
alkalmazhatdk a kristalyos ezetimib vizsgalatara,
igy nyomon kovetheté az ezetimib monohidrat
kristalyvizének elvesztése, amely Briining méré-
sei szerint 38 és 80 °C-on kovetkezett be [28, 35].

A vékonyréteg kromatografia (TLC) és nagyha-
tékonysagu folyadékkromatografia (HPLC) az
ezetimib 6nallé és Osszetett készitményekbdl tor-
téné meghatarozasara egyarant alkalmasak. Egy
masik korszer(i vizsgalati mddszer a kapillaris
elektroforézis egyik valfaja, a micellaris elektroki-
netikus kromatografia (MEKC), amely szintén al-
kalmazhat6 az ezetimib és sztatinok egyidejti
meghatdrozasara kombindcios készitményekbdl
[13, 36, 37].

Kirdlis szennyezdédésként nagyon kis mennyi-
ségben el6fordulhat egy diasztereomer, a (3R,4S)-
1-(4-fluor-fenil)-3-[(3R)-3-(4-fluor-fenil)-3-
hidroxipropil]-4-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon, az
un. (R)-enantiomer vagy (3R,4S,3'R) enantiomer.
Szuperkritikus folyadékkromatografias (SFC) elja-
rassal az adott diasztereomer elvalaszthatd, és
szamos vizsgalati modszerrel jellemezheté (UV,

FT-IR, HPLC, NMR) [38].

Abszorbancia

Miés szerzOk szerint bizo-

0800
0800 )
0400 \

-— ~
0200 R,

0000

nyos eldallitasi folyamatok ré-
vén keletkez6 szennyezddés a
(35,4S,3’'S) izomér, ennek kvan-
titativ meghatarozasara fejlesz-
tettek ki forditott fazisu HPLC
modszert [23].

7. Hatasmechanizmus

2000 2500

0
Hullamhossz (nm)

Az ezetimib per os alkalmazva

6. dbra: Az ezetimib UV spektruma [31]

aktiv, a koleszterin-csokkentd

vegyiiletek mas tipusaitdl (pl.
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sztatinok, epesavkotd gyantdk, fibrinsav szarma-
zékok és novényi szterolok) eltérdé hatdsmechaniz-
mussal rendelkezd vegydiilet, mely az “Egyéb ko-
leszterin- és triglicerid-csokkentd szerek” farma-
koterapias csoportba tartozik, ATC kdédja C10AX09.
Az ezetimib célmolekuldja a Niemann-Pick CI-
Like 1 (NPCIL1) szterin-transzporter, ami a ko-
leszterin és a fitoszterinek bélcsatornabol torténd
felvételéért felels. Az ezetimib a vékonybél kefe-
szegélyébe jutva gatolja a koleszterin felszivodasat,
ezaltal csokkenti a bélbdl a majba jutd koleszterin
mennyiségét [4, 5]. Gyakran tarsitjak sztatinokkal.
A sztatinok a majban foly6 koleszterinszintézist
csokkentik, és e két eltér6 mechanizmus egytitte-
sen fokozott koleszterincsokkenést eredményez [9,
39-41].

8. Farmakokinetikai tulajdonsagok
1.1. Felszivodds

Szdjon at torténd adagolds utan az ezetimib gyor-
san felszivodik és jelentés mértékben farmakologi-
ailag aktiv fenolos glitkuronidda (ezetimib-
glitkuronid) konjugalédik. Az atlagos maximalis
plazmakoncentracio (C_ ) ezetimib-gliikuronid
esetén 1-2, ezetimib esetén 4-12 ora alatt alakul ki.
Az ezetimib abszolut biohasznosuldsat nem lehet
meghatarozni, mivel a vegyiilet gyakorlatilag old-
hatatlan barmely injektalhato vizes kdzegben.

1.2. Eloszlds

Az ezetimib 99,7%-ban, az ezetimib-gliikuronid
88-92%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez.

1.3. Biotranszformdcio

Az ezetimib elsésorban a vékonybélben és a maj-
ban, glitkuronid-konjugéciéval (Fazis II. reakcio)
metabolizalodik, melyet epével torténd kivalasztas
kovet. A plazmaban kimutathat6 az ezetimib és az
ezetimibgliikuronid, melyek az alkalmazott
gyogyszerbdl szarmazo Osszes vegyiilet 10-20, il-
letve 80-90%-at teszik ki.

1.4. Eliminacio

Mind az ezetimib, mind az ezetimibgliikuronid
lasst plazmaelimindcidt és jelentds enterohepa-
tikus cirkulaciét mutatnak. Az ezetimib és
ezetimib-gliikuronid felezési ideje koriilbeliil 22
oOra [4, 5].

8. Farmakodinamias hatasok

Szamos vizsgalat igazolta, hogy az ezetimib sze-
lektiven gatolja a koleszterin felszivodasat, de nem
befolyasolja a trigliceridek, zsirsavak, epesavak,
progeszteron, etinil-6sztradiol, vagy a zsiroldé-
kony A- és D-vitamin felszivodasat [4, 5].

Klinikai vizsgalatokban az énmagéban, vagy va-
lamely sztatinnal egyiitt adott ezetimib szignifikans
mértékben  csokkentette az  Osszkoleszterin-
(0ssz-C), az LDL-koleszterin- (LDL-C), az apolipo-
protein B- (Apo B), és a triglicerid- (TG) szinteket,
és novelte a HDL-koleszterin- (HDL-C) szintet a
hiperkoleszterinémidban szenvedd betegekben [39].

Epidemioldgiai vizsgalatok igazoltak, hogy a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds egye-
nesen aranyos az 0ssz-C és az LDL-C szinttel, és
forditottan aranyos a HDL-C szinttel. A legtjabb
vizsgalati eredmények szerint az ezetimib tarsita-
sa sztatinnal hatékonyan csokkenti a kardiovasz-
kularis események kockazatat szivkoszoruér-be-
tegségben szenvedd és akut korondria szindroma
kortorténettel rendelkezd betegeknél is IMPROVE
IT klinikai vizsgalat, 2015) [40].

A koszoruér plakk regressziora iranyuld, intra-
vaszkuldris ultrahanggal végzett vizsgalatok azt
mutattak, hogy a nagyobb mértékti LDL-C csok-
kentés kedvezdbb a plakk progresszidjanak csok-
kenése szempontjabol. Sét, arra is felhivtak a fi-
gyelmet, hogy a 2 mmol/l-nél alacsonyabb LDL-C
értéknél mar plakk-regresszié is megfigyelhetd
(PRECISE IVUS klinikai vizsgalat, 2015) [41, 42].

9. Osszefoglalas

Az ezetimib a koleszterinszint-csokkentd vegytiile-
tek egy 1j osztalyaba, a koleszterin felszivodas gat-
l6kéba tartozik, amelyek a koleszterinfelvétel koz-
vetlen gatldsa révén csokkentik a plazma LDL-C szintet.
Tovdbbi kutatdsok folynak 1j ezetimib-analdgok
kifejlesztésére, a koleszterinfelvétel gdtlok osztdlyd-
nak bovitésére [13, 43], valamint a molekula oldé-
konysaganak és ezaltal biohasznosulasanak ndve-
lésére, kiilonbozé hordozo-rendszerek  kifejlesztésével.
Ilyen rendszerek példaul ciklodextrin-zarvany-
komplexek [44-46], de megoldast jelenthet a nagy
vizoldékonysagu kopolimerek alkalmazasa [47],
valamint a nanokristaly-képzés [48-50].

A kozeljovében a hiperlipidémia elleni gyogy-
szerek egy teljesen 1j osztalya, a PCSK9 gatlok
(evolokumab, alirokumab) alapjaiban megvaltoz-
tathatjdk a jelenleg elfogadott terapiat. Ezek a
monoklonalis antitestek injekcios készitmények
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formajaban keriilnek alkalmazasra [51, 52]. Amig

ez

a kezelés széles kori felhasznalast nyer, az

ezetimib/sztatin kombinacié marad a jelenleg szé-
les korben elérhetd leghatékonyabb terapia.

Jelen tanulmany az Erdélyi Muzeum-Egyesiilet
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Summary

VirAg, D., DaLmapi-Kiss, B., Vikey, K., Dranos, L., AN-
taL, I, Kiesovicy, I, LupAnyi, K.: Analytical Aspects of
Biopharmaceuticals and their Study by Mass Spectrometry

The use of biopharmaceuticals has increased significantly over the
past two decades. Many original biological drugs were registered,
that are mainly protein-based pruducts, produced by a biotecho-
logical method. Since biologics are heterogeneous mixtures of
complex macromolecules, their characterization is an extremely
complicated task. Their analysis is done by an array of chro-
matographic, electrophoretic and spectroscopic techniques. These
methods are suitable for the study of the primary and higher order
structure, stability, interactions and multimerization of proteins.
Due to its sensitivity, selectivity and high throughput, mass spec-
trometry coupled to separation techniques is a widely used tech-
nique for the study of biological drugs to determine the molecular
mass and amino acid sequence of the protein, the heterogeneity of
the sample and its post-translational modifications. Additionally,
mass spectrometry allows qualitative analysis of these products as
well. In the present article, we review biological drugs, biosimilars
and their methods for their analysis, with particular emphasis on
the application of mass spectrometry.

Keywords: biopharmaceuticals, mass spectrometry, coupled
techniques

Osszefoglalds

A bioldgiai gyogyszerek alkalmazdsa jelentdsen megndtt az elmiilt
két évtizedben. Szdmos origindlis, valamint biohasonld készitmény
keriilt torzskonyvezésre, melyek foként biotechnoldgiai titon eldil-
litott, fehérje eredetii készitmények. Mivel a biologikumok komp-
lex szerkezetti makromolekuldk heterogén elegyei, igy jellemzésiik
rendkiviil komplikdlt feladat. Analitikai vizsgdlatukban szdmos
kromatogrifids, elektroforetikus, spektroszkopiai modszert, illet-
ve ezek kombindcidjat alkalmazzdk. Ezek a miiszeres analitikai
technikdk alkalmasak a primer és a magasabb szintii (mdsodlagos,
harmadlagos) fehérjeszerkezet, stabilitds, interakciok, valamint
multimerizdcids folyamatok vizsgdlatdra. Nagy érzékenységé-
nek, szelektivitdsinak és dteresztéképességének koszonhetden, az
elvdlasztdstechnikai mddszerekkel kapcsolt tomegspektrometria
a biolégiai gyogyszerek széles korben elterjedt analitikai mdd-
szere. Segitségével meghatdrozhatd a terdpids fehérjék molekula-
tomege, aminosav szekvencidja, a minta heterogenitdsa, tovdbbd
poszttranszliciés modosulatai. Ezen feliil a tomegspektrometria
lehetdséget teremt a készitmények kvantitativ vizsgdlataira is.
Jelen Osszefoglalé célja, hogy roviden ismeretesse a bioldgiai és
biohasonld gydgyszerkészitményeket, analitikai vizsgdlatuk lehe-
tdségeit, kiilonds tekintettel a tomegspektrometria alkalmazisdra.

Kulcsszavak: biolégiai gyogyszerek, tomegspektrometria, kap-
csolt technikik

Bevezetés

Bioldgiai gyodgyszernek neveziink minden olyan
gyogyszerkészitményt, amelynek hatéanyaga bio-
légiai anyag. Bioldgiai anyag az az anyag, amely
bioldgiai forrasbol késziilt vagy abbdl vontak ki, és
mindségének meghatarozasahoz fizikai-kémiai és
biolégiai modszerek kombinacidjara van sziikség
csakdgy, mint a gyartasahoz és a gyartas ellendr-
zéséhez [1].

A bioldgiai gyogyszerek (masnéven biologiku-
mok) hatéanyagai nagyobb molekulatomegtiek és
Osszetettebbek, mint a nem bioldgiai gyogyszere-
ké. Ilyen fokui komplexitds reprodukalasara csak
€16 szervezetek képesek [2]. A gyogyszerek Ossze-

tettsége és eldallitasi mddja bizonyos foku valtozé-
konysagot eredményezhet ugyanazon hatéanyag
molekulaiban, kiilondsképpen a gydgyszer kiilon-
boz6 gyartasi tételeinél. A biologikumok szarmaz-
hatnak mikroorganizmusokbol, névényi és allati
eredeti szovetekbdl, valamint allati eredetti vagy
human testnedvekbdl (beleértve a vért és a vér-
plazmat) [1]. Napjainkban ezeket a komplex szer-
kezeti makromolekulakat — amelyek altalaban
polipeptidek, fehérjék vagy glikoproteinek — f6-
ként rekombinans DNS technolodgiaval allitjak eld.
Az eljarast — amely lehet6vé teszi emberi gének ki-
fejezését kiillonbozo sejttenyészetek altal — Stanley
N. Cohen és Herbert W. Boyer alapozta meg 1973-
ban [3]. A kivant hatoéanyag eléallitasahoz sziikség
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hérjék szama és forgalma dinami-
kus novekedést mutatott. Mig
2011-ben bioldgiai gyodgyszerekkel
mintegy 157 millidard USD forgal-
mat produkaltak vilagszerte [6],
egyes becslések szerint ez az Osz-
szeg 2016-ban varhatéan megha-
ladja a 200 milliard USD-t, és elér-
heti a teljes gydgyszerforgalom
17%-at [6, 7]. A forgalomban 1év6
szamos biologikum kozott mara
megtalalhatok monoklondlis anti-
testek (,Mab”-o0k), citokinek (inter-
feronok, interleukinok, TNF-alfa
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1. dbra: A rekombindns DNS technoldgia elvi sémdja

gatlok), hormonok, erythropoe-
tinek (EPO/ESA), koloniastimulalo

van a megfelel6 gazdasejtre és az ugynevezett
vektorra, mely kozvetiti a célfehérjét kodold gént
a sejtbe. A legtobb esetben ezt a funkcidt a plaz-
midok latjdk el, amelyek kiilonb6z6 baktériumsej-
tekre jellemz6 extrakromoszomalis, kétszalu, gyt-
rtibe zarodo (cirkuldris) DNS-molekulak. A tovab-
biakban ez a genetikailag mddositott sejt termeli a
fehérjét (1. dbra) [4]. Az elballitani kivant makro-
molekula tulajdonsagaitdl fligg a gazdasejttipus
kivalasztasa. Egyszertibb molekuldk esetén alkal-
mazhatok baktériumsejtek, bizonyos fehérjéknek
azonban poszttranszlaciés mdédosuldsokon (PTM)
kell atesnitik (pl. glikozilacid, foszforilacio) annak
érdekében, hogy ellathassak funkcidjukat az em-
beri szervezetben. Az ilyen makromolekuldk ter-
melésére emldssejteket alkalmaznak, ugyanis ezek
rendelkeznek a poszttranszlaciés modositasokhoz
sziikséges enzimkészlettel [5].

Az els6, gyogyaszati célra szant rekombindns
fehérjét, a human inzulint, 1982-ben a Genentech
gyogyszergyar hozta forgalomba Humulin mar-
kanév alatt. Az elmult évtizedekben a terapids fe-

faktorok, terdpids céli enzimek, valamint a
plazminogén-aktivatorok (TPA).

A biologikumok és a kismolekulas gyogyszerek
kiilonbségei

A fehérje alapt gydgyszerek szamos tekintetben
kiilonboznek a hagyomanyos, kismolekulds ké-
szitményektdl (I. tdabldzat) [8]. Ezeket az eltérése-
ket az EMA (European Medicines Agency) és az
FDA (Food and Drug Administration) harom f6
csoportba sorolja: a bioldgiai gyodgyszerek (1) él6
forrasbol szarmaznak, (2) a készitmények el6alli-
tasa bonyolultabb folyamat, és (3) maga a végter-
mék is Osszetettebb [9].
1. A bioldgiai gydgyszerek éléallitasa €16 szerve-
zetek segitségével torténik. Ennek megfeleléen
a termeléshez sziikséges anyagokat és a gyar-
tasi paramétereket ugy valasztjadk meg, hogy
idedlisak legyenek a specifikus sejtek vagy
mikroorganizmusok épsége, novekedése, és a
megfeleld hozam biztositdsa szempontjabdl.

L. tabldzat
Kismolekulds gyégyszerek és biologikumok legfontosabb kiilonbségei
Tulajdonsag Kémiai gyogyszerek Biologiai gyogyszerek

Méret, molekulatomeg kis (néhany szaz Da) makromolekula (6000-150.000 Da)
Szerkezet pontos kémiai szerkezet, fliggetlen a komplex, heterogén (egyedi),

gyartasi eljarastol “az eljaras maga a gyogyszer”
Gyartas kémiai szintézissel, €16 szervezet, biotechnoldgiai eljaras

kiszamithatd kémiai folyamat
“Masolhatdsag” generikum: megegyezd masolat bioszimilaris: 100%-o0s szekvencia azonos-
sag, PTM-ek nagyfoku egyezése
Jellemezhet6ség teljes mértékben jellemezhet6 a molekularis &sszetétel és heterogenitas
nem jellemezhetd teljesen

Stabilitas stabil instabil, kornyezeti hatasokra érzékeny
Immunogenitas tobbnyire nem immunogén immunogén
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Azonban ezek a koriilmények a nem kivanatos
mikrobiologiai dgensek fejlédésének is kedvez-
nek. Mivel a fehérjék héérzékenységiikbodl ado-
dodan nem sterilizalhatdk, igy gyartasuk a kez-
deti lépésektdl aszeptikus koriilmények kozott
torténik [9].

2. A terapias fehérjék gyartasa Osszetett folyamat,
amelynek minden egyes lépését szigortan el-
lendrzott koriilmények kozott hajtjak végre. A
gyartasi paraméterek legaprobb modositasaval
is nagymértékli szerkezeti valtozas érheto el a
termékben. Ennek oka, hogy a fehérjemolekula
feltekeredése soran kialakulé haromdimenzios
struktura rendkiviil érzékeny a kornyezet val-
tozasaira: a hémérséklet ingadozasa, nyirderdk
fellépése (példaul az oldat erdteljes kevertetése
esetén), és a fehérje oldatat éré fényhatds egy-
arant modosithatja a molekula konformaciojat
[9].

3. Mig a kémiai szintézis utjan eldallitott gyogy-
szerek jol definialt szerkezettel rendelkeznek, és
kémiailag tisztanak tekinthetdk, addig a
biologikumok gyartasa €16 szervezetek segitsé-
gével torténik, és az igy kialakuld termék a ha-
toanyag és tovabbi szamos melléktermék mole-
kuldris elegye. A kismolekulds gyogyszerek to-
mege jellemzden néhany szaz Da, ezzel szem-
ben a makromolekuldk lényegesen nagyobbak,
és molekulatomegiik szélesebb tartomanyt olel
fel. Az inzulin molekulatomege mintegy 6000
Da, a legnagyobb biologiai gydgyszerek, a mo-
noklonalis antitestek tomege viszont meghalad-
ja a 150 000 Da-t is. A biologikumot termeld sejt-
ben a fehérjeszintézis kozben lezajlé kotransz-
lacios (CTM) és ezutan torténd poszttranszlacios

modositasok (tovabbiakban PTM) nagymérték-

ben novelik a kialakult fehérjék heterogenitasat.

A biologikumok PTM-jei koziil kiemelt jelentd-

séggel birnak a glikozilaciés folyamatok, amely

soran kiilonb6zé monoszacharid egységek kap-
csolédnak az aminosav oldalldncokhoz kova-
lens kotéssel. Az egyes cukorlancok a fehérje-
molekula kiilonb6zd pontjaira épiilhetnek be el-
téré szamban és Osszetételben, amely nagy sza-

mu varidnst eredményezhet [9].

A bioldgai gyogyszerekrdl altalanossagban el-
mondhato, hogy nagy méretiik, szerkezeti sokszi-
ntiségiik és oldataik heterogenitasa miatt azonosi-
tasuk és karakterizalasuk rendkiviil nehéz és 6sz-
szetett feladat, vizsgalataik bonyolult és koltséges
analitikai technikak kivitelezését, illetve azok
kombinaciodjat igénylik.

Bioszimilaris gyogyszerek

Az originalis (kismolekulds, bioldgiai gydgyszer)
és generikus készitmények mellett a biohasonlo
gyogyszerek képezik az elérheté gyogyszerkincs
harmadik, névekvé jelentéségti csoportjat.

Mivel az els bioldgiai gyogyszereket az 1980-as
években szabadalmaztattak, ezek szabadalmi oltal-
ma lejart, ezenkiviil tovabbi szdmos készitmény
szabadalma megsziinik az elkdvetkezend6 néhany
évben (IL tdbldzat) [10]. Igy lehetéség nyilik mas
gyartok szamdra, hogy az originator készitményé-
nek mintdjara kidolgozzak sajat termékiiket, az
ugynevezett biohasonld, masnéven bioszimildris
gyogyszerkészitményt. Kovetkezésképp a bioha-
sonlo készitmények a generikumokhoz hasonlita-

II. tablazat

A 12 legnagyobb forgalmii bioldgiai gyégyszer szabadalmdnak lejarati éve

Készitmény Szabadalom lejarati éve
EU USA
Humanizalt antitestek Avastin (bevacizumab) 2022 2019
Herceptin (trastuzumab) 2014 2019
Synagis (palivizumab) 2015 2015
Nem humanizalt Erbitux (cetuximab) 2014 2016
antitestek Enbrel (etanercept) 2015 2012
Humira (adalimumab) 2018 2016
Remicade (infliximab) 2014 2018
Rituxan/MabThera (rituximab) 2013 2016
Nem antitestek Aranesp (darbepoetin alfa) 2016 2024
Epogen/Eprex (epoetin alfa) 2013 2013
Neulasta (pegfilgrastim) 2017 2015
Neupogen (filgrastim) 2006 2013
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nak annyiban, hogy egy, mar piacon 1évé origina-
lis gydgyszerkészitmény — egy biotechnoldgiai ere-
detti fehérjemolekula — reprodukcioéi. A biotechno-
logiai eredetbdl és a nagy molekulaméretbdl ado-
dodan azonban tulajdonsagaik sok tekintetben az
origindlis gydgyszerekéhez hasonlitanak: magasak
a fejlesztési koltségek, az engedélyeztetéshez klini-
kai vizsgalatok sziikségesek, bonyolult a gyartas-
technolodgia, nehezen valosithaté meg a tomegter-
melés, tovabba egy biologikum és a hozza tartozo
bioszimildris készitmény nem helyettesithet6 egy-
massal. Mivel a biohasonld termék eldallitasa
gyakran mar fejlettebb technoldgia felhasznalasa-
val késziil, illetve egy teljes fejlesztési program
eredményének tekinthetd [11], gyakran klinikai tu-
lajdonséagaiban feliilmulja az originalis molekulat
(példaul hatasserdsség, immunogenitas modosula-
sa). Ezeket a készitményeket hozzadadott értéka
vagy ,biobetter” készitményeknek nevezik [12].

A European Medicines Agency definicidja alap-
jan a hasonlo bioldgiai gyogyszer olyan bioldgiai
gyogyszer, amelyet ugy fejlesztettek ki, hogy ha-
sonld legyen egy mar meglévé bioldgiai gyogy-
szerhez, az ugynevezett referencia-gyogyszerhez
[2]. A hasonld bioldgiai gyodgyszer és referencia-
gyogyszerének hatdanyaga lényegében ugyanaz a
biologiai anyag, bar Osszetett jellegiik és a gyartasi
modszeriik miatt lehetnek koztiik kisebb kiilonb-
ségek [13] [2]. Csakagy, mint a referencia-gyogy-
szer, a hasonld bioldgiai gydgyszer is természetes
valtozékonysagot mutathat. Az engedélyezett ha-
sonlo bioldgiai gyogyszer valtozékonysaga, illetve
a hasonl6 biologiai gyogyszer és a referencia-
gyogyszer kozotti eltérések a vizsgalatok szerint
nem befolyasoljdk a biztonsagossagot vagy a haté-
konysagot [2]. Szamos esetben végsd cél a “terapi-
as egyenértékliség” biztositdsa. A bioszimilaris
gyogyszerek nem minden esetben egyeznek meg

II1. tablazat

A biologiai gydgyszerek analitikai vizsgdlé mdédszerei

Technika

Informacio Elény

Cirkuldris dikroizmus spektroszképia (CD)

masodlagos/harmadlagos

kvantitativ, alfa-hélixre

szerkezet érzékeny

Fourier-transzformacids infravords spektrosz-
képia (FT-IR)

masodlagos szerkezet

kvantitativ, béta-reddre
érzékeny

UV-spektrofotometria

lokalis harmadlagos

informaciét nyujt a

szerkezet szennyezettségrol

Differencidlis pasztazo kalorimetria (DSC)

héstabilitas nagy ateresztOképesség

Kétdimenzids NMR spektroszkdpia (2D-NMR)

haromdimenzios szerkezeti

nagyobb felbontdképesség,

informacio mint az egydimenzids technika
esetén
Poliakrilamid gélelektroforézis (PAGE) aggregatumok koltséghatékony
,,Field-flow” frakcionalas (FFF) méreteloszlas nagy felbontas

Analitikai ultracentrifugalas (AUC)

oligomerek, aggregatumok

matrix-fliggetlen, kvantitativ,

nagy felbontas
Kapillaris zonaelektroforézis (CZE) glikozilalt izoformak nagy felbontas
Intrinsic fluoreszcencia lokalis tercier struktura érzékeny
Extrinsic fluoreszcencia feltileti hidrofobicitas érzékeny
Dinamikus fényszoras mérés (DLS) nagy molekulatomegii érzékeny

aggregatumok

Méretkizarasos kromatogratia (SEC)

oligomerek, aggregatumok

gyors, direkt molekulatomeg
meghatarozas

Tomegspektrometria (MS)

szekvencia, PTM,
molekulatomeg,
szennyezddések

érzékeny, nagy felbontas

Rontgen krisztallografia

harmadlagos szerkezet

méretkorlat nélkiili
alkalmazhatdsag

Kationcserél6 folyadékkromatografia
(CE-HPLC)

glikozilalt izoformak

nagy molekuldk vizsgalata

Forditott fazisa folyadékkromatografia
(RP-HPLC)

kiillonbozden feltekeredett
izoformak

gyors, nagy felbontas
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a generikumokkal, amelyek kémiai szerkezete
egyszer(ibb, és amelyek a referencia-gyogyszereik-
kel azonosnak tekinthetdk.

A bioldgiai gyodgyszerek analitikai vizsgalata

A makromolekularis hatéanyagot tartalmazoé min-
tak fizikai-kémiai jellemzdinek, valamint szerke-
zetének vizsgdlatdra spektroszkopias, elektro-
foretikus és kromatografids mddszerek allnak ren-
delkezésre, melyeket a III. tabldzat Ssszesit. Szé-
les korben hasznalt technika fehérjék elvalasztasa-
ra a poliakrilamid gélelektroforézis (PAGE),
amelynek elénye, hogy a mintaanyag molekulato-
mege egyszeriien megbecsiilhetd az ismert tome-
gl molekulamarkerek segitségével. Az eljarast
gyakran kombinaljak Western blot technikaval a
proteolitikus vagy multimerizacids folyamatok
nyomon kovetésére, és a fehérjék fizikai eltavolita-
sa utan a tomegspektrometrids szekvenciaanalizis
is kivitelezheté. Hasonlo célbdl és ugyancsak blot
technikdkkal kombindlva alkalmazzdk az izo-
elektromos fokuszalast (IEF). Toltéssel rendelkezd
izoformak elvalasztasara jol alkalmazhat6 a kapil-
laris zénaelektroforézis (CZE), amely segitségével
a kiilonb6z6 mértékben glikozilalt izoformak jelle-
mezhetok [14].

A fehérjék analizisében nélkiilozhetetlen techni-
ka a nagyhatékonysagui folyadékkromatografia
(HPLC). A forditott fazisu RP-HPLC lehet6vé teszi
a fehérjék elvalasztasat a felszini amiosavak
polaritasviszonyai alapjan, lehetévé téve a mole-
kuldk eltéréen feltekeredett izoformainak elvalasz-
tasat. A modszer alkalmas tovabba a termék tisz-
tasaganak illetve heterogenitdsanak jellemzésére.
A kationcserélé CEX-HPLC a molekuldk toltés
szerinti elvalasztasan alapul, képes elkiiloniteni a
kiilonb6z6 mértékben glikozilalt formakat, és azo-
nositani bizonyos kémiai modositasokat, mint
dezamindcio és egyéb hasadasi rekaciok. Elényei-
bol adédodan ez a technika alkalmazhato a kifeje-
zetten komplex, nagy molekuldji monoklonalis
antitestek vizsgalataira is. A méretkizarasos kro-
matografia (SEC) f6képp a terapids fehérjék aggre-
gatumainak kimutatasara alkalmas, viszont ennek
a technikanak a hatranya, hogy az aggregatumok
a mérés kivitelezése folyaman tonkremehetnek,
csokkenhet mennyiségiik, illetve adszorbealddhat-
nak az oszloptoltethez. A HPLC technikdk egy-
massal illetve mas analitikai modszerekkel kombi-
nalva informaciot nyujtanak a rekombinans fehér-
je tisztasdgardl és heterogenitasarol. Az egyes kro-
matografids csticsokhoz tartozé izoformak és/vagy

szennyezések 0sszegytjthetok tovabbi vizsgalatok
céljabol. Az ,asymmetrical flow field-flow” frakci-
onalas (AF4) és az analitikai ultracentrifugalas
(AUC) a méretkizarasos kromatografia modszer
alternativai, de nagy munkaigényiik és magas
aruk miatt jelenleg nem tartoznak a rutin techni-
kék kozé [14].

A spektroszkopiai eljarasok koziil az ultraibolya
(UV) spektroszkopia segitségével képet nyerhet-
nek a minta szennyezettségérél. A masodlagos
szerkezetrdl ad informaciot az UV fluoreszcencia
spektroszkdpia, mellyel a fehérjék szerkezeti val-
tozdsai — mint a megvaltozott harmadlagos szerke-
zet és aggregacio — valnak kovethetévé. Ugyan-
csak a fehérjék térszerkezetének vizsgdlatara al-
kalmazzak a cirkuldris dikroizmus spektroszkopi-
at (CD), illetve Fourier-transzformaciés infravords
(FTIR) vagy Raman spektroszképiat. A kiilonb6z6
hullamhossz tartomanyban felvett CD spektru-
mokbdl olyan informaciok nyerhetdk, amelyekbdl
egyarant kovetkeztetni lehet a fehérje masodlagos
és harmadlagos szerkezetére [14]. Az NMR spekt-
roszkopia oldott allapotu fehérjék szerkezetének
meghatdrozasara alkalmas modszer. Mivel a fe-
hérjék természetes kozegiikben, az él6 szervezet-
ben is oldott formaban vannak jelen, az eljaras le-
het6vé teszi a fiziologias koriilmények modellezé-
sét. A modszerrel részletes informdacié nyerhet6 a
nativ molekuldk harmadlagos szerkezetérdl, a fe-
hérjék dinamikajarol és kolcsonhatasaikrol [15].
Az NMR spektroszképia hianyossaga, hogy csak
korlatozott molekulaméret tartomanyban alkal-
mazhato (10-40 kDa) és hosszabb peptidek esetén
izotopjelzést kell alkalmazni, mely jelentésen no-
veli a koltségeket. A rontgen krisztallografia haté-
kony modja a fehérjék és egyéb biomolekulak
szerkezet felderitésének. Elénye, hogy rendkiviil
megbizhatd, szinte felsé méretkorlat nélkiil alkal-
mazhatd, tovabba kis mennyiségli minta is elegen-
dé. Az eljaras alkalmazasanak hatart szab, hogy a
fehérjébdl egykristalyt kell késziteni. Ez iddigé-
nyes feladat és nem mindig sikeres, ha a fehérje tul
kisméret(i, nem alakul ki elegend6 kolcsonhatéas a
molekulan beliil [15]. Tovabbi problémat jelent, ha
a kristalyos fehérje szerkezete nem felel meg a na-
tiv konformacionak.

A megfelel6 haromdimenzios szerkezet ismere-
te nélkiilozhetetlen a terapias fehérje receptorahoz
valé kotédésének meghatarozasa szempontjabol,
ugyanis a kotShelyhez vald illeszkedés mértéke
aranyos a bioldgiai hatékonysaggal. A hatékony-
sagot az 0sszehasonlito vizsgalatokban in vitro és/
vagy in vivo vizsgalatokkal kell igazolni. Gyakran
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hasznalt az enzim-kapcsolt immunoszorbens
(ELISA) vizsgalat a kotodési reakciok elemzésére.
Ugyanakkor jol alkalmazhato a feliileti plazmon
rezonancia (SPR) és izotermalis titralé kalorimet-
ria (ITC) is erre a célra. Az antitest kotShely azo-
nositasa epitdp térképezéssel lehetséges, amely a
kotbhely szerkezetérdl informal [14].

Tovabbi analitikai technika a differencialis
pasztazo kalorimetria (DSC), amely segitségével
meghatdrozhato a fehérjék hdstabilitasa. Az ental-
pia valtozdsa pontosan mérhetd és ezért a DSC
kiilonosen alkalmas a bioszimilaris és referencia
termék fehérjéinek Osszehasonlitasara [14].

A biologiai gyogyszerek vizsgalata
tomegspektrometrias modszerekkel

A fehérje alapu biologiai gyodgyszerek fejlesztési
fazisaiban, valamint az originalis és a bioszimi-
laris készitmény Osszehasonlité vizsgalataiban
egyarant kiemelt szerep jut a tomegspektromet-
ridnak (MS), illetve kiilonb6z6 kapcesolt technikai-
nak. A tomegspektrometria nagy érzékenységd,
szelektivitasu és ateresztOképességili analitikai
technika, mely alkalmas tobb szdz kDa molekula-
tomegt, polaros makromolekuldk jellemzésére,
akar attomolnyi, femtomolnyi mennyiségben is. A
késziilékek széles tomegtartomanyban miikodtet-
hetdk, valamint a kapott eredmények specifikusak
és reprodukalhatok. Szamos elényének koszonhe-
téen a folyadékkromatografiaval kapcsolt tomeg-
spektrometrids modszereket (LC-MS) a biologiku-
mok, illetve bioszimilaris gyogyszerek fejlesztésé-
nek szamos pontjan alkalmazzadk, példaul mole-
kulatdmeg meghatarozas, kvantitativ vizsgalatok,
szekvenciaanalizis, poszttranszlacios mddosula-
sok meghatarozasa, valamint komplex keverékek
identifikalasa.

A terapias fehérjék szerkezetvizsgalata
tomegspektrometriaval

A fehérjeszekvenalas soran a fehérjéket alkoto
aminosavak kapcsolodasi sorrendjét hatarozzak
meg. Hosszu ideig a peptidszekvencia meghataro-
zas f6 modszerének az in. Edman szekvendlast te-
kintették, az elmult masfél évtizedben azonban a
tomegspektrometria fokozatosan atvette a helyét.
Ennek oka elsdsorban a mérési eljards gyorsasaga,
automatizalhatdsaga, illetve segitségével kémiai-
lag modositott proteinek is vizsgalhatok [16].
Tomegspektrometrids szekvenciaanalizis a bio-
logiai gyogyszerek esetében un. ,top down” és

,bottom up” technikaval torténik [15]. Biologi-
kumoknal tobbnyire az utdbbit alkalmazzak,
amelyhez specialis, nagyfelbontasu késziilékek
sziikségesek [17]. A makromolekuldk vizsgalatara
matrixszal segitett lézer deszorpcié (MALDI) ill
az electrospray ionizaciot (ESI) és nagyfelbontasu,
altalaban un. hibrid késziilékeket hasznalnak
(QTOF, Orbitrap, FT-MS) a (gliko)peptidek/fehér-
jék elsédleges szerkezetének meghatarozasara [18,
19].

A fehérje tipust bioldgiai gyogyszerek primer
szerkezetének meghatarozasa a komplex fehérje-
minta proteolitikus hasitdsa soran képz6doé pep-
tidek szekvencidjanak meghatarozasan alapul. A
fehérjék bontasa enzimatikus emésztéssel torté-
nik, leggyakrabban tripszin segitségével [20]. A
tripszin a bazikus arginin és lizin aminosavak
C-terminalisainal hasitja a fehérjéket (kivéve, ha
azokat prolin aminosav koveti a szekvencidban).
Az igy keletkezd peptidek — az arginin és lizin ter-
mészetes el6fordulasabdl adoddan - tomeg-
spektrometrids vizsgalat szempontjabol idedlis
méretiiek (5-20 aminosav), tovabba a bazikus ami-
nosavak jo protonalodasi képességet biztositanak
az egyes fragmensek szamara. A minta tisztitdsara
folyadékkromatografias és elektroforetikus mod-
szerek allnak rendelkezésre. Erre sor keriilhet a
minta emésztése el6tt és utan is, utdbbi esetben le-
het6ség van on-line kapcsolasra az ESI ionforrast
tartalmazo tomegspektrométerrel. A peptidek, gli-
kopeptidek szekvencia meghatdrozadsa tandem
tomegspektrometrias (MS/MS) modszerekkel tor-
ténik, a mért pontos peptidtomegek alapjan sza-
mitogépes program és adatbazisok segitségével.
Mig egy tipikus proteomikai kisérletben a fehérje-
szekvencia egy (kis) részének meghatdrozasa ele-
gendd a fehérje azonositasara, terapiads fehérjék
esetén sziikséges az aminosav szekvencia 100
%-0s meghatarozasa [21, 22].

A fehérje bioszintézise kozben vagy utan, a mo-
lekuldhoz altaldban enzimatikus tton kovalens
kotéssel kotddS csoportok poszttranszlacios mo-
dosuldsokat idéznek el6. A PTM-ek kiilonb6z6
stabilitdssal kapcsolddnak a fehérjét felépité ami-
nosavak oldallancaihoz, illetve a molekula N- és
C-terminalis végéhez, és jelentdsen meghataroz-
zak a fehérje aktivitasat, lokalizaciojat é€s interakci-
6it mas fehérjékkel. Mara szamos PTM-et azonosi-
tottak, amelyek valtozatos funkcidt toltenek be a
fehérjék miikodésében (IV. tdblazat) [20]. A
poszttranszlaciés modosulasok feltérképezése az
MS alapt proteomika térnyerésével valt lehetové.
A leggyakoribb PTM a glikozilacié és a fosz-
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forilacié, amelyek meghatarozasa - hasonldan az
aminosav szekvencia meghatarozashoz - enzima-
tikus bontassal torténik. Az igy keletkezett pepti-
dek, glikopeptidek kvalitativ jellemzése MALDI
vagy HPLC/ESI-MS technikaval torténik. Leg-
gyakrabban tripszines emésztést végeznek, de bi-
zonyos esetekben mas specificitdsti enzimmel (is)
kezelik a mintdkat (kimotripszin, Glu-C). Ezutan a
kisérletesen mért peptidtomegeket , parositjak” a
fehérjeszekvenciabdl prediktalt értékekkel, és a to-
megkiilonbségekbdl kovetkeztetnek a PTM-ek
meglétére. Tandem tomegspektrometrias mérések
segitségével meghatarozhaté a PTM tipusa és lo-
kalizacidja. A mérés soran a (gliko/foszfo)peptidek
fragmentacidja collision-induced dissociation (CID),
electron capture dissociation (ECD) vagy electron
transfer dissociation (ETD) technikakkal torténik
[23]. CID esetén, a vizsgalni kivant iont inert gaz-
molekuldkkal (pl. nitrogén, argon) iitkoztetik,
ECD modszer sordn az ionforrasbol szarmazo
tobbszorosen toltott ionok alacsony energiaju
elektronokat fognak be, az igy keletkez6 redukalt
gyokkationok gyors fragmentaciot szenvednek
[24]. A toredékek kialakulhatnak tugy is, hogy a
tobbszorosen toltott fehérjeionok egy gydkanion-
tol veszik fel a sziikséges elektront (ETD) [23]. Mig
a CID a poszttranszlaciés modosuldsokat is lesza-
kitja a molekulardl, addig az ECD és az ETD eze-
ket jellemzéen meghagyja, igy az egyes mdodosult
aminosavak érintetlenek maradnak a mérés alatt
[25, 26]. Ebben az esetben a glikopeptidek frag-
mentacios mintadzata hasonld a modositatlan pep-
tidekéhez, azzal a kiilonbséggel, hogy a tomegno-

vekedésbdl kovetkeztetni lehet a modosult amino-
sav helyzetére. Abban az esetben, ha a PTM labi-
lis, mar a peptidfragmentdcio el6tt leszakadhat a
molekuldrol, amely neheziti lokalizaciojanak meg-
hatarozasat.

A glikozilacié meghatarozasanak masik lehet-
séges modja az N- vagy O- kapcsolt oligoszacharid
lanc enzimatikus lehasitdsa a fehérjérdl (pl.
PNGase F enzimmel). A mddszer elénye, hogy
egyszerlibb, kisebb molekulatomegli glikan egy-
ségek keletkeznek, amelyek szerkezete specifiku-
san meghatarozhat6. Azonban a helyspecifikus
glikozilacio meghatarozasara nem alkalmas.

A tomegspektrometria szerepe a fehérjék
metabolizmus vizsgalataban

A biologiai gyogyszer hatdsossaganak és bizton-
sagossaganak meghatarozasahoz nélkiilozhetet-
len metabolikus és farmakokinetikai tulajdonsa-
gainak ismerete. Altalénosségban elmondhato,
hogy a fehérje alapu készitmények alacsony oralis
biohasznosulassal jellemezhetdk (kevesebb mint
2%), tovabba rovid biologiai felezési id6vel (t,,)
rendelkeznek a gyors renalis clearence miatt. En-
nek kikiiszobolésére a biologikumokat parente-
ralis aton juttatjak a szervezetbe, esetleg specidlis
formulalasi technikdkat, vagy a hatéanyag kémiai
modositasat alkalmazzak, hogy megnoveljék a ha-
téanyag stabilitasat és biohasznosulasat (F). Mig a
kismolekulas gydgyszerek lebontasat dontéen a
maj végzi, a fehérjék és peptidek anyagcseréjének
kozponti szerve a vese, melynek metabolikus akti-

IV. tablazat

A terdpids fehérjék gyakori poszttranszlicios médosuldsai és a modosulisok jellemzdi

PTM tipusa Jellemzd tomeg (Da) Stabilitas Funkcid

Foszforilacio +80 +H+ enzimek aktivaldsa/inaktivaldsa
+80

Acetilacio +42 +H+ fehérje stabilitas
Metilacio +14 +H+ génexpressz6 szabélyzas
Palmitinsav +238 +/++ cellularis lokalizacio
modosulas
Glikozilacié 203, > 800 +++ sejtszignal
Glikozil-foszfatidil-inozi- >1000 + enzimek és receptorok
tol moédosulas membrankotddése
Hidroxiprolin moédosulas +16 +H+ fehérje stabilitas
Szulfatacio +80 + fehérje-fehérje interakciok
Diszulfid hid -2 ++ intra- és intermolekuldris kotés
Piroglutamat modosulas -17 +H+ fehérje stabilitas
Ubiquitinacio >1000 +/++ lebontand¢ fehérjék megjelolése
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vitdsa meghatdrozza a biologikum eloszlasat,
inaktivacidjat illetve a vizelettel torténd kitirtilését
[27].

Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgalat
céljabol napjainkban MALDI, illetve a folyadék-
kromatografiaval kapcsolt ESI ionizacios technika-
kat alkalmaznak. A kvalitativ analitikai vizsgala-
tok mellett a MALDI tomegspektrometria az
immunoassay vizsgalatok referencia moddszere-
ként is értékes szolgalatot nyujt. Készonhetden a
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia felbon-
toképességének, valamint a tomegspektrométer
specificitdsanak és érzékenységének, mara az LC-
MS és LC-MS/MS alapu technikdk a farmako-
kinetikai és metabolit vizsgalatok legfontosabb
eszkozévé valtak, a bioassay és immonoassay
vizsgalatok mellett. Ezek a mérési mddszerek le-
hetévé teszik nagyszamu komponens egyideji
meghatarozasat komplex bioldgiai matrixbdl. Bar
elméletileg a mintael6készités sziikségességét is
képes csokkenteni, a metabolitok kivonasa kiilon-
b6z6 bioldgiai kozegekbdl tovabbra is kritikus 1é-
pése az LC-MS modszerfejlesztésnek, a matrix
komponenseinek zavar6 hatdsa miatt (kémiai jel/
zaj viszony). A késziilékben ugyanis felléphet az
un. ionszupresszo jelensége, mely soran a matrix
komponensei csokkentik a vizsgdlni kivant mole-
kulak ionizacidjat, ezért azok azonositasa és kvan-
titativ meghatarozasa elégtelenné valhat [27].

A biologikumok kvantitativ
tomegspektrometrids vizsgalatanak lehetdségei

A terapias fehérjék tomegspektrometria alapt kvan-
titativ meghatdrozasa két megkozelitéssel lehetsé-
ges. Amennyiben a minta stabil izotdpjelolést tartal-
maz, ugy izotdpjeldléses (,labelled”) moédszerrdl, ha
viszont nem tartalmaz izotopjelolést, akkor jelolés-
mentes (,,label-free”) mdodszerrdl beszéliink [28].
Jelolésmentes (label-free) kvantitativ vizsgalat
soran a fehérje enzimatikus hasitasat kovetéen
kromatografidsan szétvalasztjak, majd ionkroma-
togramok alapjan meghatarozzak a peptidek rela-
tiv mennyiségét. Az egyes mintak fehérjetartalma-
nak szamitasa tobb megkozelités szerint torténhet.
A Protein Abundance Index (PAI) azon az elgon-
dolason alapul, hogy a vizsgalt fehérjébdl szarma-
z6 peptidek mennyisége ardnyos a mérés soran
detektalt peptidek szamaval. Itt fontos megjegyez-
ni, hogy a fehérjék emésztésébdl szarmazod pep-
tidmennyiség mindig eltér a tomegspektromet-
ridsan detektalhaté mennyiségtdl, ugyanis a pep-
tidfragmensek egy része nem megfelel6 hosszusa-

gy, illetve olyan aminosavakbol 4ll, amelyek nem
képesek ionizalodni. A modszer tovabbfejlesztett
valtozatanak tekinthet6 az un. emPAI (expo-
nentially modified PAI). A moédszer egy exponen-
cidlis fliggvény alkalmazasaval tesz kisérletet a
PAI érték nagyfoku variabilitasanak kikiiszobolé-
sére, mely a mintdk koncentracios viszonyaibol
adodik. Bizonyos aspektusbol az Absolute Protein
Expression (APEX) megkozelités is a PAI tovabb-
fejlesztett valtozatanak tekinthetd, mely szintén a
detektalt ionok és az adott fehérjére jellemzo
peptidek aranyat haszndlja azzal a kiilonbséggel,
hogy a redundans fehérjéket is felhasznalja a sza-
mitashoz, mig a PAI érték csak az egyedi moleku-
lakat alkalmazza. A Spectral Counting megkdzeli-
tés arra a feltételezésre épiil, hogy egy specialis
mérési mod, az un. adatfiiggé tandem tomeg-
spektrometrids mérés soran a késziilék tobb alka-
lommal valasztja ki a gyakrabban el6forduld
peptidhez tartozd m/z értéket. A technika azon-
ban nem veszi figyelembe az ionszupresszo jelen-
ségét, illetve az egyes peptidek eltérd ionizacios
hajlamat. Amint nevébdl is kovetkezik, a Peptide
Ion Intensity modszer szerint az egyes pepti-
dekhez tartozoé csucsintenzitas korrelal a megfele-
16 koncentracidval. Ismert tény, hogy a minta
komplexitdsa befolyasolja a csucsintenzitasokat,
ezért a stratégia csak abban az esetben alkalmaz-
hato kvantitativ vizsgalatokra, ha azonos komple-
xitas jellemzi az 6szehasonlitand6é mintékat. Szin-
tén a csucsintenzitasokra tdAmaszkodo, tjabb tech-
nika az Intensity Based Absolute Quantification
(iBAQ) [28]. Ebben az esetben a fehérjébdl szarma-
z06 Osszes peptid cstuicsintenzitasat kell osztani az
elméletileg varhato peptidek szamaval. Ezen kiviil
léteznek még mas megkozelitések pl. az tn. Top3
technika, amely azon a megfigyelésen alapul,
hogy egy fehérje enzimatikus emésztésébdl szar-
mazo6 3 legintenzivebb peptid Osszintenzitasa — jo
kozelitéssel — egyenesen aranyos a koncentracioja-
val [29]. Jiirgen Cox és munkatarsai dolgoztak ki az
un. LFQ technikat, amely képes kikiiszobolni a
tomegspektrométer valtozo érzékenységébdl ado-
do kiilonbségeket [30]. A jelolésmentes technikdk
nagy elényének tekinthetd koltséghatékonysaguk,
illetve hogy lehet6séget biztositanak rendkiviil
Osszetett mintak (akar tobb ezer fehérje) mennyi-
ségi analizisére [31, 32].

A jeloléses (labelled) techinka azon alapul, hogy
a fehérjét alkoté aminosavakba stabil O, N, H, C
izotépot épitenek. Az izotopjeldlést tartalmazo,
un. ,mass-tagged” peptidvariansok kialakitasara
tobb modszer all rendelkezésre. Kémiai mddositas
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esetén az izotdpjelzést kémiai reagensekkel vég-
zik, pl. jodacetamiddal, amely a fehérjét alkoto
cisztein aminosavak szulfhidril csoportjaval rea-
gal, vagy N-hidroxiszukcinimiddel, amely a mole-
kula N-terminalis amincsoportjahoz kotédik. Az
izotdpjelolés kialakithatd in-vivo koriilmények
kozott is, a fehérjeexpresszio folyamata soran oly
modon, hogy a fehérjét expresszald mikroorganiz-
mus tapoldataban feldusitjak a megfelel izotopot
(pl. ®N). Tovabbi lehetdség a jelolés kialakitasara,
hogy a fehérjét **O izotdpot tartalmazo viz jelenlé-
tében enzimatikus hidrolizisnek vetik ald, mely
soran a peptid C-terminadlis karboxil-csoportjaba
épiil az izotdp. A fehérjék mennyiségi meghataro-
zasahoz a mintakat kiilonb6zé izotopjelzésekkel
latjdk el, majd Osszekeverik. A tovabbiakban a
mintael6készités egyes lépéseit, valamint az MS
mérést ezen a kevert mintdn hajtjdk végre. A mé-
rés kiértékelése soran a kiilonb6z6 izotépokkal je-
161t peptidek relativ aranyabol meghatdrozhatok a
mennyiségi adatok. Altalénosségban elmondhato,
hogy a labelled technikak pontosabb mennyiségi
analizist biztositanak, mint az izotopjelzést nem
tartalmazo modszerek, viszont kevesebb fehérje
meghatarozasara alkalmas, tovabba nagyon kolt-
séges és kivitelezése iddigényes [31, 32].

Osszefoglalas

A biologiai gydgyszerek szamos tulajdonsaguk-
ban eltérnek a hagyomanyos, kismolekulas
gyogyszerektdl, tobbek kozott molekulatomegiik-
ben, szerkezetiik komplexitdsaban és heterogeni-
tasaban. Ezen tulajdonsagok komoly kihivast je-
lentenek az analitikusok szdmdra. A hagyoma-
nyos modszerek mellett (Edman degradalas, gél-
elektroforézis) az utobbi évtizedekben a nagy at-
eresztOképességli és érzékenységli, szelektiv mi-
szeres analitikai technikdk terjedtek el egyre szé-
lesebb korben. Ezek a technikdk a biomolekuldk
szerkezetének kiilonboz6 szintl jellemzésére al-
kalmasak, és a bioldgiai készitmények gyartasa
soran informdciot adnak tobbek kozott a tiszta-
sagrol, stabilitasrdl, heterogenitasrél. Mind az ori-
ginalis bioldgiai gyogyszerek, mind a biohasonlo
készitmények fejlesztésében fontos szerepe van az
elvalasztastechnikai modszerkkel kapcsolt (tan-
dem) tomegspektrometrianak. A mddszer lehetd-
vé teszi pontos molekulatomeg meghatarozast, a
biologikumok jellemzésében kritikus fontossagu
szekvencia analizist, a poszttranszlaciés modosu-
lasok preciz leirasat, tovabba a fehérje alapu ké-
szitmények kvantitativ vizsgalatait.
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Summary

Csorsa V., FEKETE A., SzaBO P Safety risks of over-the-coun-
ter (OTC) drugs and their management

The vast majority of Hungarian patients have self-diagnosed
and treated themselves with over the counter medications (OTC)
without any medical supervision. Patients typically consider
these medications safe and easily accessible without any major
potential of adverse reactions. Although, pharmaceuticals must
fulfil strict criteria to gain OTC status, they still carry potential
risks and safety concerns, such as misuse, abuse or interaction
with other drugs or food. In the course of proper handling of these
safety concerns, the role of the pharmacist, and the establishment
of an adequate informing and monitoring system must be empha-
sized. The aim of this review is to provide a comprehensive over-
view about the safety concerns related to OTC medicines, with
regard to their management possibilities.

Keywords: over the counter drugs, pharmacovgiliance, risk min-
imalisation, safety concern, over the counter authorisation

Osszefoglalds

A magyar betegek tiilnyomo tobbsége dllitott mdr fel ondiag-
nozist és kezelte onmagdt valamilyen vény nélkiil kaphaté (over
the counter; OTC) készitménnyel. A betegek dltaldnos vélekedése
szerint ezek a készitmények konnyen hozzdférhetdek, biztonsdgo-
sak és nem jdrnak kiemelkedd egészségiigyi kockdzattal. Annak
ellenére, hogy a gyogyszerek OTC besoroldsdra csak szigorii krité-
riumok teljesiilése esetén van lehetdség, ezen termékek tovdbbra is
rendelkezhetnek gyogyszerbiztonsdgi kockdzatokkal, melyek koziil
a legfontosabbak a gyégyszervisszaélés és gyogyszerablizus, vagy
a mds gyogyszerekkel és élelmiszerekkel torténd kolcsonhatds. Az
OTC stdtuszii gyogyszerek gyogyszerbiztonsdgi kockdzatainak
kezelésében kiemelt szerep jut a gyogyszerésznek, valamint nagy
hangstilyt kell fektetni a megfeleld tdjékoztatdsi és monitorozdsi
rendszer kiépitésére. Jelen kozlemény célja az OTC készitmények
alkalmazdsdhoz tdrsulé gyogyszerbiztonsdgi kockdzatok, és azok
megfeleld kezelési lehetdségeinek dttekintése.

Kulcsszavak: vény nélkiil kaphaté készitmények, farmakovigi-
lancia, kockdzatcsokkentés, gyégyszerbiztonsdgi kockdzat, OTC
besorolds

1. Bevezetés

Vény nélkiil kiadhatd készitményeknek, az angol
nomenklattra alapjan OTC (over the counter) ké-
szitményeknek nevezziik azokat a gyogyszereket,
melyek orvosi vény nélkiil, a beteg altal szabadon
megvasarolhatoak gyogyszertarakban vagy arra
kijelolt drogériakban és benzinkutakon. A laikus
kozonség az OTC készitményeket biztonsagos,
szabadon alkalmazhat6é készitményeknek tartja,
melyekhez az orvos felkeresése nélkiil is hozzajut-
hatnak [1]. A Nielsen globalis informacios és piac-
kutato vallalat informacidja alapjan, Magyarorsza-
gon, 2014 els6 felében 7%-kal nétt az OTC szerek
forgalma a 2013-as adatokhoz képest. A legna-
gyobb forgalmti termékcsoportok kozé a pro-
biotikumok, a 1az- és fajdalomcsillapitok, a megfa-
zas kezelésére szolgalo készitmények, a puffadas
elleni szerek, valamint a nyugtato és altato termé-
kek tartoznak [2].

2. Az OTC besorolas feltételei

Ahhoz, hogy egy készitmény vény nélkiili kiadha-
tosagi statuszba keriiljon szamos, jol meghataro-
zott kovetelménynek kell megfelelnie. Gyogysze-
rek OTC atsorolasa csak elegend6 klinikai és for-
galomba hozatalt kovetd tapasztalat ismeretében
vetddhet fel. Akar tiz év is eltelhet, mire elegendd
gyogyszerbiztonsagi ismeret gytlik Ossze a készit-
mény alkalmazdsahoz kapcsolédoan, beleértve
olyan betegcsoportokat is, akiket a klinikai vizsga-
latokbol kizartak (idések, gyerekek, terhes nok).
Alapelvnek tekintjiikk, hogy parenteralis készit-
mény nem lehet nem vénykoteles besorolasu az al-
kalmazas modjanak komplexitasa és az abbol ko-
vetkezd specialis rizikéfaktorok miatt.

A készitmények besoroldsa az Eurépai Unio-
ban (EU) a nemzeti hatdsagok jogkorébe tarto-
zik és ez altal orszagonként eltérések mutatkoz-
hatnak. Léteznek azonban az EU és az Eurdpai
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Gazdasagi Térségen beliil egységesitési torek-
vések. Ezek alapja, hogy adott hatéanyag a fel-
hasznalas helyétdl fiiggetleniil feltételezhetéen
ugyan azokkal a kockazatokkal rendelkezik. Az
adott orszagok engedélyezési gyakorlatat meg-
hatarozo legfdbb tényezdk a helyi egészségpoli-
tika, a vény nélkiili készitmények tamogataspo-
litikaja, illetve a gyogyszerészek szakmai elis-
mertsége. A fejlettebb gyogyszerészi gondozasi
és tdjékoztatasi rendszerrel, valamint gyakorlat-
tal rendelkezé nyugat-eurdpai orszagokban
szélesebb az OTC szerek kindlata. Mas orsza-
gokban az orvosok tradicionalis, kézponti sze-
repe a gyogyitasban megingathatatlan, a bete-
gek az orvos altal, vényre felirt készitmények-
hez ragaszkodnak.

2.1. A gydgyszerhaszndlatbdl adddo kozvetlen és
kozovetett veszély vizsgdlata

Kozvetlen veszélynek nevezziik, ha nagy az esé-
lye toxicitds, interakcidok vagy mellékhatasok ki-
alakulasanak a betegtajékoztatonak és eldirasok-
nak megfelel§ gyégyszerhasznalat mellett. Alta-
lanossagban nézve ahhoz, hogy egy készitmény
vény nélkiil kiadhato legyen, alacsony toxicitas
kell, hogy jellemezze. Ennek megfeleléen nem
lehet reproduktiv toxicitdsa, nem lehet geno-
toxikus vagy karcinogén hatast. Mindemellett
fontos, hogy a hatéanyag farmakoldgiai tulaj-
donsagaival Osszefliggd mellékhatasok, az ugy-
nevezett ‘A’ tipusti mellékhatdsok kialakulasa-
nak valdszintisége alacsony legyen. Ugyancsak
fontos, hogy az tigynevezett ‘B’ tipusti mellékha-
tasok megjelenésének rizikdja is a lehetd legki-
sebb legyen. Ezek azok a reakciok, amik ,kisza-
mithatatlanok”, a hatéanyag hatasmechanizmu-
sabol nem kovetkeznek egyértelmten (pl. aller-
gia). Vizsgaljak tovabba, hogy az adott hato-
anyag milyen mértékben mutat kolcsonhatast
gyakran alkalmazott készitményekkel, élelmi-
szerekkel. OTC készitmény a széles korben hasz-
nalt készitményekkel egyiitt szedve ne okozzon
sulyos mellékhatast.

A készitmény elbirdsoknak megfelel6 hasznala-
ta mellett is el6fordulhat, hogy a terapia elfed
olyan egészségiigyi allapotot, amely orvosi be-
avatkozast igényelne; késlelteti a helyes diagnozis
felallitasat. Az ilyen kozvetett veszély a szakszerti
ellatas késéi megkezdése mellett a terdpia ered-
ményességét is befolyasolhatja. Ez utobbi riziko
minimalizaldsa megtorténhet a betegtajékoztato-
ban elhelyezett figyelmeztetésekkel.

2.2. Az ondiagnozis feldllitasnak lehetdsége

Fontos, hogy OTC készitmény csak olyan beteg-
ség, vagy tiinetek esetén alkalmazhato, amelynek
pontos megallapitasat és felmérését a beteg sajat
maga el tudja végezni. Ez azt jelenti, hogy a beteg-
nek képesnek kell lennie arra, hogy kizarja a szo-
ban forgo terdpidval nem kezelhet6, de hasonld
vagy azonos tiinetekkel jaro, illetve az orvosi be-
avatkozast igényel6 allapotokat. A betegnek tisz-
taban kell lennie a kezelés kockazataival és figye-
lembe kell vennie az ellenjavallatokat. Az ehhez
sziikséges informaciokat (a betegség tiineteirdl, le-
folyasarol stb.) elérhetévé kell tenni szamara. Egy-
értelmtien azonosithatd allapot példaul a fogfajas,
ennek a tiineti kezelésére a vény nélkiil kaphatd
fajdalomesillapitd és gyulladascsokkentd készit-
mények alkalmasak.

2.3. A helytelen gyogyszerhaszndlatbol adodo veszélyek
és ezek kovetkezményei

A vény nélkiil kiadhato készitményeknél mindig
fennall annak a veszélye, hogy a beteg az el6irdso-
kat be nem tartva, nem megfelel6 dozisban, indi-
kacioban vagy a javaslatnal hosszabb ideig alkal-
mazza az adott készitményt, esetleg figyelmen ki-
viil hagyja a kontraindikaciokra vonatkozé utasi-
tasokat. OTC készitmény ilyen esetekben sem je-
lenthet talzott veszélyt a beteg egészségére nézve.
A helytelen hasznalatbdl ered6 kovetkezményekre
a betegtajékoztatéban fel kell hivni a figyelmet.
Vény nélkiili statusz kiadasakor mérlegelni kell
azt is, hogy mennyire elterjedt az adott hatdanyag
indikacion tali hasznalata. Amennyiben készit-
ménnyel kapcsolatos visszaéléseket tapasztalnak,
példaul hangulat- vagy tudatmoddositd céllal, a
gyogyszer nem kaphat OTC statuszt még akkor
sem, ha a tobbi kritériumnak megfelelne.

2.4. Uj hatiserdsség, dozis, alkalmazdsi mod,
betegcsoport, indikdcio esetén eldirt kiegészitd
vizsgdlatok

Uj hatéaserdsség, 1ij alkalmazasi méd, 1j betegcso-
portot érintd, illetve Gj indikacio esetén kiegészitd
vizsgalatok elvégzése valhat sziikségessé, igy az
OTC statusz kiadasa is tovabbi vizsgalatokat igé-
nyelhet. Ez kiilondsen igaz olyan indikaciokban,
amelyekre kordbban nem volt vény nélkiili készit-
mény engedélyezve. Alacsonyabb doziserésség
esetén kiegészitd vizsgalat nem mindig sziikséges,
de az alacsonyabb dozisu készitmény hatékonysa-
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gat bizonyitani kell. Ilyen eset-
ben mindig mérlegelni kell,
hogy a déziscsokkentésbdl ere-
dé kisebb mellékhatas riziko
nem jar-e egyiitt a hatds csok-
kenésével, azaz az elény-kocka-
zat hanyados kedvezdétlen val-
tozasaval. Az ilyen tipusu OTC
atsorolasoknal az elény-kocka-
zat hanyadost ajra kell vizsgal-
ni, de erre gyakran lehetdség
van a meglévd, kordbban vény-

Indikacios tertilet

Allergias tiinetek
Prosztata problémak
Probiotikumok
Iziileti panaszok
Keringési problémak
Emésztési problémak
Borproblémak
Fajdalomesillapitas
Vitaminok

Natha, megfazas

o

1000000 2000000 3000000

Id6tartam / s

4000000 5000000 6000000

koteles készitmény gyodgyszer-

1. dabra: Gydgyszerrekldmok id6tartama indikdcios teriilet szerinti megoszlisa

biztonsagi adatai alapjan [3, 4].
3. Az OTC készitmények eldnyei

Az dngyogyszerelés (self medication) jelentésége fo-
kozatosan novekszik a fejlett tarsadalmakban. A
betegek egyre nagyobb mértékben, novekvd flig-
getlenséggel valasztanak vény nélkiili készitmé-
nyeket sajat egészségligyi gondjaik kezelésre, an-
nak az altalanos hozzaallasnak megfeleléen, hogy
ezek a készitmények biztonsagosak és nincsenek
sulyos mellékhatasaik. Ez a magatartas az egész-
ségligyi szereplOket kiilonb6z6é mértékben befo-
lyasolja.

3.1. A gydégyszeripar

A gyogyszergyartok és -forgalmazok szamara az
OTC készitmények széleskorti hasznalata fokozo-
do versenyt jelent. Magyarorszagon a nem vény-
koteles készitmények esetén gydgyszerpromocio
végezheto (televizids reklamok formajaban, bete-
geknek sz0l6 egészségiigyi kiadvanyokban, webes
feliileteken). A betegekért folytatott ,harcot” mi
sem jellemzi jobban, mint hogy 2015-ben a gyogy-
szerreklamra koltott 6sszeg tobb mint 30%-kal volt
magasabb, mint 2014-ben. A Nielsen globalis in-
formacids és piackutatd vallalat 2015-6s adatai
alapjan a tévében legtobbet rekldmozott gyogy-
szertipusokat, masodpercben, az 1. dbra mutatja.
Egy gyogyszert OTC statuszba valo atkeriilése
védhet a generikus versenytdl is [5-7].

3.2. Az egészségiigyi személyzet

A kezel6orvosokat a betegekkel valo kozvetlen
gyogyitd kapcsolaton tul egyre tobb adminisztra-
cios feladat terheli a korhazakban és rendeldinté-
zetekben. Az OTC termékek széleskorti, szabalyos
hasznalata az egészségiigyi ellatéorendszerben

kevesebb betegmegjelenést eredményezhet, ami
csokkentheti az orvosok leterheltségét. Ezzel par-
huzamosan a gydgyszerészek szerepe feleréso-
dik: fontos egyfajta klinikai szemlélet elsajatitasa,
tovabba a gyogyszerészi gondozas keretein beliil
a betegek dontésének segitése abban, hogy prob-
lémaikat megfelel6 komolysaggal kezeljék, az arra
megfeleld készitménnyel [5].

3.3. A beteg

A betegek korében a vény nélkiili készitmények
alkalmazasa folyamatosan novekszik. Az ipari
szerepl6k kiilonb6z6 médidn keresztiili promo-
cios tevékenysége egyre nagyobb onbizalmat ad
a betegeknek ahhoz, hogy a sajat egészségiikért
felel6sséget vallaljanak. Ilyen formdban az orvos
és a gyogyszerész egyre inkabb partnerré valik a
gyogyitasban, nem egy feljebb allé személy, aki-
re a beteg a gyogyszer forrasaként tekint [8]. Egy
Nagy-Britanniaban késziilt felmérés igazolta, hogy
a betegek kényelmesebbnek, hatékonyabbnak és
gazdasagosabbnak talaljak az OTC készitmények
hasznalatat a vénykoteles készitményekkel szem-
ben. Tébb mint 2000 beteget vontak be a vizsga-
latba: 80%-uk gondolta fontosnak, hogy elérhetéek
legyenek OTC készitmények kisebb egészségiigyi
problémakra. A megkérdezettek 67%-a tgy gon-
dolta, hogy az OTC készitmények ugyanolyan ha-
tasosak mint azok, amelyeket orvos ir fel szadmuk-
ra. Tovabba a valaszadok 86%-a tijra megvasarolna
a mar kiprobalt OTC készitményt [9]. Az adatok
azt mutatjak, hogy a betegek kézenfekvd, hatékony
terapids megoldasnak tartjdk a nem vénykoteles
készitményeket. Ezt tdmasztja ala az a tény, hogy
az Amerikai Egyesiilt Allamokban a gombaellenes,
vagindlis candidiasisban hasznalt készitmények el-
adasi adatai gyorsan emelkedtek, miutdn a készit-
mények OTC besorolast kaptak [10].
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4. Az OTC készitmények hatranyai
4.1. Visszaélés és abiizus

Az OTC készitményeknél felmeriilé biztonsagi
aggalyok egy része a helytelen hasznalatbdl ado-
dik. Visszaélésnek (misuse) nevezzilk azt, amikor
egy készitményt orvosi céllal hasznalnak, de nem
megfelel6 modon. Ilyen példaul az idén tuli alkal-
mazas vagy a nem megfelel6é dozisban torténd al-
kalmazas.

Az abiizus (abuse) a visszaélés egyik fajtaja, mely
soran nem orvosi céli gyogyszerfelhasznalas zaj-
lik, ebben az esetben a készitmény mas tulajdon-
sagat, példaul valamilyen élvezeti értékét vagy
testsulycsokkentd hatdsat hasznalja ki a fogyaszto.
Minden készitménynél el6fordulhat visszaélés, de
az abuzus csak bizonyos gyogyszercsoportokra
jellemzd (opioidok, analgetikumok, hashajtok). A
két fogalom nehezen valaszthaté el egymastol:
visszaélésre hasznalt készitmény egy bizonyos
dozis f0lott okozhat olyan tiineteket, ami mellett a
fogyasztasa mar abtizusnak mindsiil [11].

Egy Magyarorszagon végzett tanulmany szerint
a betegek 75%-a végez ondiagnozist és dngyogy-
szerelést, és a valaszok alapjan 30% kovetett mar
el gydgyszer abuzust a sajat bevallasa szerint. A
nok és férfiak valaszai kozott eltérés mutatkozott,
a ndk jobban tisztdban voltak a visszaéléses ese-
tekkel (hashajtok hasznalata testsulycsokkentési
céllal), mig a férfiak elsésorban az alkohollal
egylitt fogyasztast hoztdk fel példanak. A valasz-
adok 81,7%-a tisztaban volt azzal, hogy az OTC
készitményekkel is torténhet visszaélés és abuzus.
Tobb mint 1000 valaszadd legalabb egy gyogy-
szert, vagy gyogyszerkategdriat meg is tudott ne-

vezni. A betegek a fajdalomcsillapitokat, altatosze-
reket és kohogés elleni készitményeket jelolték
meg elsédlegesen. Ehhez viszonyitva a Magyaror-
szagon leggyakrabban vasarolt OTC készitménye-
ket a 2. dbra mutatja [12].

A nem-szteroid gyulladascsokkent6t hosszuta-
von szedd betegek 30%-andl kialakul valamilyen
gasztrointesztindlis panasz, gyomorfekély kiala-
kulasa a betegek tobb mint 10%-anal el6fordulhat.
Magyarorszagon évente kb. 700 beteg szenved el
fatalis kimenetelti gasztrointesztinalis mellékha-
tast NSAID alkalmazas kovetkeztében. A para-
cetamol hatékonyan csillapitja a lazat és a fajdal-
mat, gyomornyalkahdrtya karosito hatdsa kis do-
zisban nincsen (2 g/nap alatt). Azonban stlyos,
gyakran fatdlis majkarosodas alakulhat ki a toxi-
kus dozis (12 g/nap, majkarosodottaknal 4-6 g/
nap) bevétele esetén [13]. A majkdrosodas kivéd-
het6 vagy minimalizalhaté 16 oran beliil adott
antidétummal, de a tiladagolas elsd jelei gyakran
csak 24 6ra mulva észrevehetdek, a majkarosodas
pedig jellemzden 48 éra mulva jelentkezik [14].

4.2. Nem megfeleld terdpia alkalmazisa

El6fordulhat, hogy a betegek a meglévd tiineteiket
nem megfelel6 komolysaggal kezelik, nem megfe-
leléen értékelik azt, hogy sziikség van-e orvosi
konzultaciora a problémaik megoldasahoz. OTC
készitményekhez fordulnak, amelyek napok alatt
sem sziintetik meg a problémat, esetleg masik
vénykoteles készitményt is kiprobalnak. A beteg
csak napokkal, akar hetekkel késébb kertiil orvos-
hoz, kockdztatva ezzel akdr komolyabb problé-
mak kialakulasat, illetve késlelteti a megfeleld, ha-
tasos terapia id6beli megkezdését.

Daron G. Ferris és mtsai tanulma-

4%
3% ~

m Natha, megfazas
= Vitaminok
= Hashajtok

= Fajdalom- €s lazcsillapitas
m [ziileti panaszok
m Haztartasi sériilések

nyukban az antifungalis készitmé-
nyek megugrott eladasanak hatterét
vizsgaltak. Jelentés forgalombeli
emelkedés volt tapasztalhatdo a ké-
szitmények OTC statuszba sorolasat
kovetéen, ami alapjan felmerdilt,
hogy a n6k nem megfeleléen hasznal-
tak a készitményeket. A 16 évnél id6-
sebb ndk kismedencei gyulladassal,
bakteridlis vaginozissal, akut ciszti-
tisszel, vaginalis trichomonidzissal és
vulvovaginalis candididzissal kap-
csolatos egészségligyi ismereteit kér-

megoszldsa Magyarorszdgon

2. dbra: A leggyakrabban vdsdrolt OTC készitmények indikdcio szerinti

ddivekkel mérték fel, miutan esettor-
téneteket olvashattak. A megkérde-

zett 601 né valaszai alapjan csak ke-
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veseknek sikeriilt a helyes diagnozis felallitasa,
korabbi sajat tapasztalat kis mértékben befolyasol-
ta a helyes 6ndiagnozist a késébbiekben. Azt a ko-
vetkeztetést vontak le a szerzok, hogy sokan olyan
tiinetek kezelésére hasznaltak a vizsgalt készitmé-
nyeket, amelyek hasonlitanak a vaginalis candi-
diazisra, azonban potencidlisan sokkal komolyabb
korképek annal [15].

4.3. Kélcsonhatds egyiitt szedett gydgyszerekkel

Gydgyszerkolcsonhatasnak nevezziik azt a jelen-
séget, mikor egy gydgyszer terapias vagy toxikus
hatdsat egy masik egyiitt vagy kordbban szedett
gyogyszer vagy étel befolyasolja [16]. A gyogyszer-
kolcsonhatasok valdszinlisége né az egyfitt szedett
készitmények szamaval. Az idésebb korosztalyra
jellemzd, hogy a megvaltozott metabolikus folya-
matok és tarsbetegségek miatt potencialisan ki
vannak téve a gyogyszerkolcsonhatdsoknak.
Csokken a vesefunkcio és a vesén keresztiili
gyogyszerkivalasztds mértéke, csokkennek a maj
metabolikus folyamatai, valtozik a szervezet viz és
zsirtartalma, valamint az idésebbek korében a ki-
alakult betegségek kovetkeztében nagyobb az
egylitt szedett készitmények szama [17]. Ennek ko-
vetkeztében a 65 év feletti betegeknél sokkal na-
gyobb a gyogyszerkolcsonhatds kialakuldsanak
lehet6sége, 10 vagy tobb egyiitt szedett készitmény
eseten a valoszintiség gyakorlatilag 100% [18-20].
Egy, a 65 év feletti nék korében végzett, floridai
felmérés eredményei alapjan 143 nébetegbdl 58
szamolt be arrol, hogy szed legalabb egy novényi
készitményt és tovabbi egy vénykoteles vagy OTC
gyogyszert. A betegek atlagosan 8,7 kiilonb6z6
gyogyszert szedtek egyszerre, 2,8 vénykoteleset,
3,7 OTC készitményt és 2,2 ndvényi alapu szert. A
betegek 74%-anal talaltak legalabb egy potenciali-
san kozepes, vagy nagy kockazatt gyogyszerkol-
csonhatast. Ezek 52%-ban OTC készitménnyel,
azon beliil pedig legnagyobb szamban, 63%-ban,

nem-szteroid gyulladascsokkentdkkel voltak kap-
csolatosak [21].

Batty és mtsai felmérésébdl kideriil, hogy a 65
évnél idésebb populdcio tagjai visszatartjdk az
OTC készitmények hasznalataval kapcsolatos in-
formaciokat a kezel6orvosok eldl, mert azokat je-
lentéktelennek gondoljak. Tovabb hasznaljak
azokat akar korhdzi korilmények kozott is,
ugyanis nincsenek tisztaban az esetlegesen beko-
vetkez6 sulyos mellékhatasokkal [22]. Gyakran
szedett nem vénykoteles készitmények potencia-
lis gyogyszerkolcsonhatasait foglalja 0ssze az I.
tabldzat [5].

4.4. Specidlis betegcsoportok kezelése OTC
készitménnyel

Mivel a vény nélkiil megvasarolhat6 készitmények
mindenki szamara elérhetéek, meggondolatlan-
sagbol el6fordulhat, hogy kisebb gyerekek vagy
csecsembk kezelésére is haszndljak Oket. Kiilon
kockazatot jelent, ha a nem megfelel6 doézisban
vagy ellenjavallat esetén is alkalmazzak. Egy az
Egyesiilt Allamokban végzett felmérés eredmé-
nyeibdl kideriil, hogy a 3 évnél fiatalabb gyerekek
tobb mint 50%-a kapott valamilyen OTC készit-
ményt a vizsgalatot megel6z6 egy honap soran.
Ezek a készitmények elsGsorban laz- és fajda-
lomcsillapok (féként paracetamol) valamint koho-
gés és megfazas kezelésére szolgalo készitmények
voltak [23].

Egy felmérés szerint 2004-2005-ben 7091 siirgds-
ségi betegfelvétel tortént az Egyesiilt Allamokban
12 évnél fiatalabb gyerekek korében megfazas és
kohogés kezelésére szolgalo OTC készitmények-
kel Osszefiiggésben (a tovdbbiakban CCM az angol
cold and cough medication elnevezés roviditésébdl). A
vizsgalt esetek leggyakrabban a 2 és 5 év kozotti
korosztalyt érintették, de sulyos mellékhatasok
leggyakrabban a 2 évnél fiatalabb gyerekeknél je-
lentkeztek [24].

I. tablazat

Néhiny gyakrabban szedett hatéanyag jellemzd gydgyszerkiolcsonhatdsai

OTC hatbéanyag Kolcsonhatasba 1ép6 ha- Lehetséges kimenetel
téanyag
Acetilszalicilsav Warfarin Vérzés valdszinliségének fokozodasa
Metotrexat Metotrexat toxicitdsanak fokozddasa
Cimetidin Warfarin Vérzés valdszintliségének fokozoddasa
Karbamazepin Toxicitas
Flukonazol Szulfonilurea Hipoglikémia
Szimvasztatin Miopétia
Ibuprofén Warfarin Vérzés valdszinliségének fokozodasa
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II. tdblazat
Néhdany vény nélkiil kaphaté gyogyszer magzatra gyakorolt hatdsa
Hatéanyag Magzatra kifejtett hatas
Efedrin Tachycardia
Kodein Megvonasi szindroma
Vas-szulfdt Velesziiletett rendellenességek, emésztérendszeri zavar
Indometacin Veseelégtelenség, nekrotizald enterokolitisz, sztlikiilt ductus arteriosus
Magnézium-szilikdt Vesekdrosodas
Paracetamol Vesekarosodas, veseelégtelenség, velesziiletett sziirkehalyog
Pszeudoefedrin Alkaldzis
Retinol (A-vitamin) Spontan vetélés, vizfejliség, szivfejlddési rendellenesség
K-vitamin Sérgasag, vérképzdszervi rendellenességek
D-vitamin Szellemi fejlédési rendellenességek

Egy 2009-ben Arizonaban publikalt 6sszefogla-
loban toxikologusok és gyermekgydgyadszok 12
évnél fiatalabb betegek korében bekovetkezett ha-
laleseteket értékeltek, ahol elsddleges halalokként
megfazas és kohogés kezelésére szolgald nem
vénykoteles készitmények voltak feltiintetve. A
szakirodalom, az Amerikai Gyogyszeriigynokség
és a forgalmazok adatai alapjan azt talaltdk, hogy
189 esetbdl 118-nal egyértelmii, valdszinti vagy le-
hetséges volt az Osszefiiggés a fent emlitett készit-
ményekkel. EbbdSl a 118 esetbél 103-nal egyéb
vénykoteles készitményt is szedett a beteg, 88
esetnél tuladagolast allapitottak meg. A szakértok
szerint a haldlozast kivalto tényezok az aldbbiak
voltak: 2 évnél fiatalabb életkor, készitmények al-
kalmazasa szedalas céljabdl, 2 vagy tobb, azonos
hatoanyagu készitmény egyiittes alkalmazasa, fel-
néttek szdmara javallott készitmények alkalmaza-
sa. Osszességében 6 esetben szedaciot, 3-nal abu-
zust, 10-nél pedig emberdlési kisérlet gyanitottak
halalokként [25].

Kiemelt betegcsoportnak tekintend6k a varan-
dés ndk. Altalanosan elfogadott az az iranyelv,
hogy terhesség alatt a gyodgyszerfelhasznalast ke-
riilni, illetve minimalizalni kell. A terhesség alatti
gyogyszer expozicid ugyanis rendkiviil veszélyes
lehet: a placentan atjutva felhalmozodhat a mag-
zatban a hatoanyag. Mivel a vesék és metabolikus
utak még nem teljesen kifejlettek, a magzat nem
tudja lebontani a gyodgyszereket, melyek igy karos
hatassal lehetnek a fejlodésére. Mivel az in utero
expozicido kovetkezményei ismertek, a vénykote-
les készitmények alkalmazasa terhesség alatt
nagymeértékben visszaszorul. Ez nem mondhato el
azonban az OTC készitményekrdl, melyek alkal-
mazasa folyamatosan novekszik a nagymértéka
gyogyszerpromocio, illetve azon altalanos elgon-
dolas okan, hogy ezek a készitmények biztonsago-
san alkalmazhatdéak. Vény nélkiil kaphato készit-

mények potencialis kockazatat a II. tabldzat fog-
lalja 6ssze [26].

5. OTC készitmények kockazatainak kezelési
lehetdségei

5.1. A gyégyszerész szerepének novelése

A magyarorszagi gyakorlatban a gyogyszerészek
egészségligyi szerepe nem elég erds. A betegek
hajlamosak bolti eladoként kezelni a patikai
gyogyszerészeket, holott 6k az egyetlen szakem-
berek, akikkel a betegek OTC készitmény vasarla-
sa soran kapcsolatba keriilhetnek. A betegek leg-
tobbszor a sajat tapasztalataikra és ismereteikre
tamaszkodnak a nem vénykoteles készitmények
vasarlasakor. Ha mégis tajékoztatasra van sziiksé-
glik, gyakori, hogy haziorvosuktol, ritkdbban a
gyogyszerésztdl, vagy akar csaladtagtol, jo isme-
réstdl szereznek informaciot.

Kiilonboz6 egészségiigyi dolgozdk eltérd infor-
macioval szolgalhatnak adott készitményrdl, ami
a terapia id6 el6tti befejezéséhez, tuladagolashoz,
interakcidok megjelenéséhez vezethet [12, 27, 28]. A
gyogyszerészi gondozas célja az lenne, hogy a
gyogyszerész at tudjon adni informdacidkat és meg
tudjon oldani gydgyszereléssel kapcsolatos prob-
lémaékat a paciens kiszolgalasa soran.

A megfelel6 kommunikacié 1étrejottével kap-
csolatban problémaként azonositottadk, hogy a be-
tegek nincsenek tisztaban a gyogyszerész szerep-
korével és azzal, hogy 6k képesek segiteni a fel-
meriilé problémdak megolddsaban. A gydgyszeré-
szek nehezebbnek talaltdk a beszélgetés kezdemé-
nyezését azokkal a betegekkel, akik csak a
szokasos vénykoteles gydgyszereik kivaltasa mi-
att mentek be a gydgyszertarba [29]. Hibbert és
mtsai azzal érvelnek, hogy a betegeket nem érdekli
a gyogyszerészi tanacsadas, mert irrelevansnak
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talaljak azt [30]. Az OTC készitmények esetében a
kommunikaci6 1étrejotte konnyebb lehet, gyakran
a beteg maga kezdeményezi a beszélgetést. Ilyen-
kor a gyogyszerész segitheti az dndiagndzis felal-
litasat, elmondhatja a helytelen hasznalatbdl ere-
dé kovetkezményeket és felhivhatja a beteg figyel-
mét arra, hogy milyen tiinetek valtozatlan fennal-
lasa esetén forduljon orvoshoz.

5.2. A betegek tdjékoztatisa

Ahhoz, hogy a betegek fel tudjak mérni allapotuk
sulyossagat és a megfeleld készitményt valasszak,
egy bizonyos foku tudas elengedhetetlen [5]. A
legtobb esetben a tudas hidnyabol fakad a gyogy-
szervisszaélés is. Egy, az Egyesiilt Allamokban
végzett tanulmany szerint a valaszadok harmada
(N = 1202) a javasolt doézisnadl nagyobb adagban
szedte a készitményeket, mert ugy gondoltdk,
hogy akkor eredményesebben kezelhetik a tiine-
teiket. A valaszadok 12%-a nyilatkozta azt, hogy
sosem, vagy csak nagyon ritkan olvassak el a be-
tegtajékoztatot [31]. Egy észak-irorszagi tanul-
many kimutatta, hogy a visszaéléses esetek nagy
részében a betegek nem voltak tisztaban a terapia

ajanlott hosszaval [32].

A betegek tajékozottsaganak novelésére tobb le-
hetdség képzelhetd el:

— Kozvetlen szobeli téjékoztatds egészségiigyi
személyzet, de elsésorban a gyogyszerész, ke-
zel6orvos vagy haziorvos részérdl. Ekkor a be-
tegnek lehetdsége van aktivan kérdezni és a tu-
dasaban 1év6 hianyossagokat potolni.

— Irasbeli tajékoztatas forméajaban lehetdség van a
korképek és betegségek koriiljarasara. Ennek
helyszine lehet a laikus média, Gjsagok, egész-
ségligyi témaju webes feliiletek, gyogyszertari
magazinok stb. Konkrét készitmény, vagy hato-
anyag csoportrol szolo irasbeli tajékoztatas esz-
koze lehet a gyogyszertarban vagy orvosi ren-
del6ben elhelyezett plakat, szdrdlap, illetve az
elsédlegesen egészségiigyi témaju webes fe-
lilleten vagy magazinban megjelend tajékoztatd
cikk. Mindazonaltal egy, az Egyesiilt Allamok-
ban végzett tanulmany kimutatta, hogy a bete-
gek kozel felének problémaja van az egész-
ségligyi témaju szovegek értelmezésével: nem
tudtak értelmezni egy, vagy tobb utasitast a
csomagolason [33].

- A gyogyszer megfelel6 csomagolasa és a csoma-
golasban elhelyezett betegtdjékoztat6 minden
esetben tartalmazza a gydgyszer szedésével
kapcsolatos kulcsfontossagt informaciokat: az

indikaciot; tudnivalokat a gyogyszer szedésé-
rdl, az ajanlott dozist — ha sziikséges életkorra
vagy teststlyra megadva — a terapia ajanlott
hosszat; a gyogyszer szedésével egyiitt jard koc-
kazatokat, interakcidkat; tarolasra vonatkozo
informacidkat [34].

5.3. Monitorozdsi rendszer

Ma mar az egész Eurdpai Unid teriiletén miikodik
valamilyen formdban farmakovigilancia rendszer,
ami lehetdséget biztosit mind a betegeknek, mind
az egészségligyi személyzetnek, hogy az altaluk
tapasztalt gyogyszermelléhatdsokat bejelentsék. A
betegekben tudatositani kell, hogy 6k is tehetnek
a biztonsagos gyogyszerhasznalatért: figyeljék sa-
jat magukat, hogy torténik-e barmilyen valtozas
OTC készitmény szedése kozben. Legyenek tiszta-
ban azzal, hogy mi a teend6 egy esetleges mellék-
hatds megjelenése esetén: sziikséges-e abbahagy-
ni a terdpiat, milyen id6étartamon beliil kell kezel6-
orvoshoz fordulni a tiinetekkel. A gyodgyszercso-
magolasban talalhato betegtdjékoztaté mindig fel-
hivja a beteg figyelmét a mellékhatasok bejelen-
tésére és annak maddjara [35].

5.4. OTC besorolasu termék visszadllitdsa
vénykotelessé

Mivel a forgalomba keriilt gyogyszerek életciklu-
suk alatt folyamatos elény-kockazat arany értéke-
lésen mennek keresztiil, igy eléfordulhat, hogy
régota forgalomban 1évé készitmények rendelhe-
téségi statusza megvaltozik.

A gyogyszerbiztonsagi bejelentések iranyitottak
a figyelmet a terfenadin és asztemizol antihisz-
tamin szerekre. Az antihisztamin készitmények
6nall6 nagy dézisu vagy kombindcids (eritromicin
vagy ketokonazol) alkalmazasaval Osszefiiggésbe
hozhat6 halalos kimenetel(i kamrai aritmiat jelen-
tettek tobb esetben is. A két hatdéanyagot tartalma-
z6 készitményt visszaallitottak vénykoteles sta-
tuszba, majd késébb ki is vontdk Oket a piacrdl
[36].

A metamizol egy fajdalomcsillapité hatasu ve-
gytlet, mely 1922-ben keriilt forgalomba és sok
eurdpai, valamint latin-amerikai orszagban napja-
inkban is a legnépszer(ibb fajdalomcsillapité ké-
szitménynek szamit [37]. Ugyanakkor 2007-ben
szamos orszagban visszavontdk a készitmény
forgalombahozatali engedélyét (Egyesiilt Kiraly-
sag, Franciaorszag) vagy vénykotelesre szigoritot-
tak a kiadhatosagot, tobbek kozt Magyarorszagon
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vagy Németorszagban is. Ennek elsédleges oka az
volt, hogy a metamizol szedésével sszefliggésben
potencialisan életveszélyes vérképzdszervi rendel-
lenességeket, tobbek kozott agranulocitozist fi-
gyeltek meg. Agranulocitézisnak nevezziik azt az
allapotot, amikor a periférids neutrofil granulo-
citdk szama 500/pl alatti. Ez az allapot gyakran
egyiitt jar kiilonbozd fertézésekkel is. Szamos mas
gyogyszerhatoanyagrol is ismert, hogy agranulo-
citézist okozhatnak, példaul bizonyos antikonvul-
ziv, antipszichotikus, reuma ellenes szereknél
vagy fajdalomcsillapitoknal figyeltek meg ilyen
mellékhatast [38]. Egy német tanulmany vizsgalta
az 1990-2012 kozott bejelentett metamizol indu-
kalta agranulocitdzis eseteket, Osszesen 161-et,
amibdl 38 haldlos kimenetel(i volt. Céljuk az volt,
hogy a mintdzatok meghatarozasaval kockazat-
csokkentési lehetéségeket tarjanak fel. A tanul-
manyban az alabbi Osszefliggéseket talaltak:
- A vizsgalt jelentésekben a betegek atlagéletkora
56,8 év volt, a legnagyobb bejelentési arany a
20-35 éves korosztalytol szarmazott. A haldlos
kimenetel(i esetek részletesebb vizsgalataval ki-
deriilt, hogy az életkor lehetséges kockazata a
sulyos mellékhatdsoknak és a végzetes kimene-
telnek.
— A bejelentett esetek 2/3-a a néi beteget érintett,
de ezt korabbi tanulmanyok nem tadmasztottak
ala.
- Az agranulocitézis megjelenése az els¢ dozis
bevételétdl kiilonbozé idépontokban jelentke-
zett. A rovid idén beliil kialakuld kérkép ma-
gyarazata a multbéli szenzitizalddas, illetve a
gyogyszer indukalta antitestek vagy citotoxikus
T limfocitak megléte lehet. Az id6ben késébb
kialakul6 agranulocitdzist a hosszabb ideig tar-
to, intermittald gyogyszerszedéssel hoztak Osz-
szefiiggésbe. Németorszagban a készitmény
nagy kiszerelésben elérhetd, ami akar 3 honapig
tartd mindennapos kezelést, vagy ennél is hosz-
szabb nem folyamatos gyogyszerszedést tehet
lehetévé anélkiil, hogy a beteg konzultdlna a
kezel6orvosaval.
— A vizsgalt esetek koriilbeliil felénél (n = 85) sze-
dett a beteg valamilyen mas, az agranulocit6zis
kialakulasanak kockazatat magaban hordozé
készitményt
* 50 kiilonb6zd készitményt azonositottak, koz-
tiik antibiotikumokat, immunszuppresszans
szereket, antidepresszivumokat, illetve pro-
tonpumpagatlokat;

* a fentiek koziil hat esetben volt sz6 olyan ké-
szitményrdl, melyek kockazata magas az ag-

ranulocytosis szempontjabol (karbamizol,
karbamazepin, trimetoprim/szulfamethoxa-
zol, tiklopidin).

— Az esetek koriilbeliil 25%-aban off-label alkal-
mazas meriilt fel, mely altaldban véve gyako-
ribb volt az alapellatdsban torténé alkalmazas
soran
A szerzOk ugy lattak, hogy egyértelmi riziko-

faktorok nem allapithatéak meg a metamizol al-

kalmazasa kapcsan. Javaslatot tettek a Németor-
szagban forgalomban 1évé csomagolds nagysaga-
nak megvaltoztatdsara, a készitmény felirdsanak
és az off-label alkalmazasnak a visszaszoritasara
[38].

6. Kovetkeztetések

Az irodalom szerint a megbetegedések 70-90%-at
a betegek valamilyen forméaban 6nalléan kezelik
OTC készitményekkel és nem keresik fel vele a ke-
zel6orvosukat. Ez mind a beteg, mind a gyogysze-
rész és az orvos szamara kedvezo lehet, bar ko-
moly kockazatokat rejt, ha nem megfelel$ az 6ndi-
agnozis vagy a gyogyszer alkalmazasa. A helyes
gyogyszeralkalmazast az orvosok és gyogyszeré-
szek a proaktiv betegkommunikacidval, tandcs-
adassal és a farmakovigilancia monitorozasi rend-
szer fenntartdsaval segithetik. A betegeknek meg
kell fogadniuk a szakemberek tandcsat és az el6-
irasoknak megfeleléen alkalmazni a gyogyszere-
ket. A cél kozos: maximalizalni a kedvez6 hatast
és minimalizalni a gyogyszerbiztonsagi kockaza-
tokat.
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SZERZOI UTMUTATO

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyogyszerészeti tudoma-
nyok teriiletér6l kozol eredeti, kisérletes kutatémunka eredmé-
nyeit bemutaté kozleményeket, de forumot biztosit 6sszefoglald
és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanulmanyok, valamint
Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek kozlésére is.

Hazai kutatohelyek vagy olyan szerz6i kollektivak magyar
nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az elsd szerz6 magyar. Lehetdség
van kiilfoldi folyéiratban mar megjelent, kiemelked jelentéségii
kozlemények magyar nyelvii valtozatanak kozlésére is, az elsé
megjelenés idépontjatdl szamitott egy éven beliil, az elsd kozlés
bibliografiai adatainak megjelélésével.

Kozlésre elfogadunk:

1. Osszefoglalé kozleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-
delemben. Ezek megirdsara altaldban a szerkeszt6bizottsag
felkérésére keriilhet sor, illetve az erre iranyuld szandékot cél-
szerl elGzetesen egyeztetni a szerkesztGbizottsaggal.

2.Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben. Az
abrak és tablazatok egyiittes szima maximalisan 10 lehet.

3.Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelemben

(0sszesen legfeljebb 4 dbra és tablazat). A kozlemények megje-

lenési sorrendjében a rovid kozlemények elonyt élveznek.

4.Ph.D. értekezések osszefoglalé kozleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmti dolgozatok esetében a szerkesz-
tobizottsag fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lektori javas-
latok alapjan a szerz6t felkérje dolgozatanak révid kozleménnyé
val6 atdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A Kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felel6s
szerkesztd e-mail cimére elkiildeni: zelko.romana@pharma.
semmelweis-univ.hu

A téblazatokat kiilon fajlként, cimmel és romai sorszammal el-
latva készitsiik.

Az abrak és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziiljenek,
hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek. Az dbra-
kat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben az dbraszamo-
kat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozasokat kiilon, a hivatkozdsok sorrend;jé-
ben kozoljiik. A hivatkozési szimot a szovegben tegyiik
szogletes zardjelbe.

A hivatkozdsok médja:

Folydiratcikk:

1.Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, 1. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2.Gyarmati L., Racz I, Plachy J., Csontos A.: A gyogyszer-tech-
noldgia és biofarmacia kémiai ellenérz6 modszerei. Medicina,

Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyvfejezet:
3. Ariens, E.].: Racemates — animpediment in the use of drugs and
agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral Separations by

HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31-68.

Szabadalom:

4.U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Konferencia-el6adds:

5.Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and
genes to tumours. 6th European Congress of Pharmaceutical
Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozis: teljes URL-cim a kereséablakbdl kimdsolva

és az elérés ddtuma az aldbbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object  ID=
6000268 [2008. 08.05.] Az Egészségiligyi Minisztérium szak-
mai protokollja - Gydgyszeres fdjdalomcsillapitas és gyulla-
désgatlds a reumatoldgiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fabian P. és Ma-
gasi P.: Orvosi helyesirasi szotar. Akadémiai Kiado, 1992. legyen
az irdnyado, a kémiai kifejezések nevezéktandra és helyesirasara
vonatkozéan pedig Erdey-Gruz T. és Csanyi P.: A kémiai elneve-
zés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.; E. Csanyi P,
Fabidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. Muszaki Kiado,
1982.; valamint E Csanyi P. és Simandi L.: Szervetlen kémiai ne-
vezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer szaba-

lyai az iranyadoak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjik:

A dolgozat cime (esetleg alcime). A szerzd(k) teljes neve (tudo-
ményos fokozatok nélkiil), a szerkeszt6séggel kapcsolatot tartd
szerz6 neve csillaggal megjelolve. A szerz(k) munkahelye teljes
postai cimekkel, valamint a levelez szerz$ e-mail cime. A dolgo-
zat magyar nyelvi 9sszefoglalasa.

A magyar nyelvii osszefoglalas terjedelme a dolgozat hossza-
tol fiiggben 10-20 sor legyen és az altaldnos megfogalmazasok
keriilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét meg-
allapitasait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utald, maximum 5 kulcs-
sz6 megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerz6(k) neve (keresztnevek
roviditve).

Angol nyelvii Gsszefoglalds: Bevezetés, amely tartalmazza a
munka célkitlizéseit, valamint a vizsgalatok el6zményeibél és
irodalmi hatterébdl annyit, amennyi a dolgozat megértéséhez és
értékeléséhez sziikséges.

Keywords: Ez az Angol nyelvi 6sszefoglal6 utan kovetkezhetne

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszk6zok
és anyagok, valamint a kidolgozott modszerek pontos le-
irdsat.

Eredmények. A dolgozatok csak a leirt médszerek teljesité-
képességét megfeleléen dokumentdlé adatokkal fogadhatdk el.
Ezek megadasanal hasznaljuk a matematikai statisztika korsze-
rli médszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek. Kovetkeztetések. Az utébbi két fejezet 6sszevonha-
t6 az Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges koszonetnyilvanitasok.

Irodalomjegyzék.






