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Brantner Antal Ifjusagi Nivodij

publikacids palyazat gyogyszerészhallgatoknak, fiatal gyogyszerészeknek és konzulenseiknek
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BrAIN Nivodij: 100 000 Ft

A palyazat célja fiatal szakemberek (gydgyszerészhallgatok és 35 év alatti gydgyszerészek) magyar nyelv(
publikacios aktivitdsanak novelése, valamint potencidlis konzulensek 6sztonzése a tehetséges fiatalok ko-
zleményirasba val6 bevezetésére.

Palyazni lehet:

1. Megvédett gradudlis vagy posztgradualis szakdolgozattal.

2. Elhangzott TDK eléadas 1 oldalas 6sszefoglaléjaval.

3. 1 oldalas cikktervvel (munkacim + téma rovid kifejtése).

A zs(ri az arra tartalmilag értékesnek tartott palyazati anyagok szerzéit felkéri a kozlemények - elére
megadott formai kdvetelmények szerinti — elkészitésére. A kéziratok segité szandéku szakmai biralaton
esnek at, és — amennyiben publikalhaté minéségliek — oklevélben részesiilnek, valamint megjelennek

a Gydgyszerészetben. Ezek kozll kerdl kivalasztasra a legkivalébbnak itélt kozlemény, amelynek elsé szer-

z8je Brantner Antal Ifjisdgi Nivédijban, és pénzjutalomban részesiil.

Hataridok:

1. A palyazé 2023. junius 30-ig e-mailben bekildi a palydzatat és a jelentkezési lapjat.

2. A Gydgyszerészet Szerkesztésége el6biralja a palyazatokat, és felkéri a ,megjelentetésre ajanlott” palya-
zatok szerzdit és konzulenseit, hogy a megadott formai szempontoknak megfelel6en, szeptember 30-ig
készitsék el és kiildjék be kézirataikat.

3. A kéziratok formai és szakmai biralatat kovetéen a kézirat szerzok altali javitasara tovabbi 30 nap all ren-
delkezésre.

Palyazati feltételek:

— Palyazhat barmely, 35 év alatti MGYT-tag, illetve ifjusagi tag.

— Csak olyan munkaval lehet palyazni, amely mas folyoiratban, konyvben nem keriilt publikalasra.

— A palyazat keretében késziilé kdzlemények terjedelme legfeljebb 20 000 karakter. A kdzlemények
nyelve a magyar.

— Egy els6 szerz6 tobb alkalommal, akar tobb palyamvel is palyazhat. Egy konzulens akar tobb palyazat-
ban is részt vehet.

- Korabban Végh Antal Nivddijat, illetve Brantner Antal Ifjusagi Nivédijat nyert szerz6 a palyazaton
versenyen kivil indulhat.

Dijazas: A palyazat keretében megjelent valamennyi kozlemény elsé szerzéje egy-egy éves Gydgy-
szerészet-el6fizetésben és oklevélben részesiilnek. A Brantner Antal Ifjusdgi Nivédijas kdozlemény elsé
szerzdje oklevelét és a palyazattal jar6 100 000 Ft értékd pénzjutalmat (6sztondij) az MGYT megfeleld
rendezvényén veheti at. Konzulense elismeré oklevelet kap.

A szerkesztéség fenntartja a jogot, hogy a pdlydzat és megjelentetés bdrmelyik fdzisdban a bekdildétt sze-
rz6i anyagok ko6zlésétdl eltekintsen. B6vebb informdcid, és a jelentkezési lap az aldbbi linken érheté el:
https://mgyt.hu/brantner-antal-ifjusagi-nivodij-palyazat-2023/

Prof. Sz6ké Eva Dr. Laszlovszky Istvan
elndk fészerkeszté
Magyar Gydégyszerésztudomanyi Tarsasag Gyogyszerészet
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A'II . v - k: K' . hu .
Kulcsér Gabriella ati eredetii gy6gyszerek: Kinai aranyhércség

A kinai aranyhércsdg (Cricetulus barabensis griseus) ragcsalé teste altalaban
8-13 cm, farka 2-3 cm hosszu. Gydgyaszati szempontbdl annak van jelen-
t6sége, hogy a kinai horcsdg ovarium (Chinese hamster ovary, CHO) sejtvo-
nalban, rekombinans DNS-technolégidval allitanak el6 monoklonalis anti-
testeket (monoclonal antibody, mAb), amelyek hatéanyagai a mai bioldgiai
terapias készitményeknek. A monoklonalis antitestek olyan specifikus ellen-
anyagok, amelyeket egyetlen fehérje, az antigén ellen termel egy klénozott
sejtvonal. Miutan az antitest szerkezetileg egységes (monoklonalis), igy
egy bizonyos antigén, egyetlen bizonyos epitopjahoz kétédik. llyen mAb
hatényag példaul a bevacizumab, brentuximab, dupilumab, tocilizumab,
trastuzumab is, és még szamos mas hatdanyaggal folytathatnank a felsoro-
last. (Forrds: 123rf.com)
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Gyogyszerészet — pillanatképekben

A Magyar Gydgyszeresztudomanyi Tarsasag foto- és
videdpalyazata gyogyszerészhallgatoknak €s doktoranduszoknak

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag (MGYT), a hazai gyégysze-
részet legnagyobb hagyomannyal rendelkezd szervezete 2024-ben (in-
nepli alapitasanak 100. évfordulojat. Az egykori alapitok célja a gydgy-
szerészi hivatds tudomanyos alapjainak erésitése mellett a gyogyszeré-
szet tarsadalmi elismertségének és a gydgyszerészet kilonbozé terile-
tein munkalkododk 6sszefogasanak elésegitése volt. Az MGYT 100 éves
torténelme sordn a Tarsasag tagjai jelentds szerepet jatszottak a hazai [
gyoégyszerkutatas sikereiben és a hazai gyogyszerellatas biztositasaban.

A centendrium alkalmabdl az MGYT fotd- és videdpalyazatot ir ki gydgyszerészhallgatok és doktoranduszok
szamara. A palydzat témadja a gydgyszerészi hivatas, a kiillonb6zé gyodgyszerészi tevékenységek bemutatasa fény-

képeken vagy rovid videokon. A palyazat célja, hogy bemutassa a gyogyszerészet sokszintiségét. Palyazni sajat fel-
vételekkel lehet, amelyek utélagos mdédositdsa, szerkesztése megengedett, azonban mesterséges intelligenciaval
készitett alkotasok nem nyujthatok be.

Az alkotasok megtekintheték lesznek az MGYT Facebook-oldalan (https://www.facebook.com/MGYT hivata-

los) és egyéb kiadvanyaiban.

Cél: A gydgyszerészi hivatas sokszinliségének, a kilon-
b6z6 gydgyszerészi tevékenységek bemutatasa fényké-
peken vagy videdkon.

Célcsoport: Barmely magyarorszagi vagy kulféldi egye-
temen aktiv hallgatéi jogviszonnyal rendelkezd gyogy-
szerészhallgato, illetve barmely magyarorszagi vagy
kulfoldi gyégyszerészképzést végzé egyetemi egység
(kar) doktori iskolajaban aktiv hallgatéi jogviszonnyal
rendelkezé doktorandusz

Idopontok, hataridok: A palydzat meghirdetése: 2023.
aprilis 15.

Az alkotasok benyujtasanak hatarideje: 2023. okt6-
ber 31.

A dijazottak értesitése: 2023. november 30.

Dijatado: A Congressus Pharmaceuticus Hungaricus ke-
retében, 2024. majus 23-an Debrecenben.

A palyazat tartalma és benyujtasanak formaja: A pa-
lydzatra palyazéonként legfeljebb 3 kiilonallo alkotas
vagy egy 5 fényképbdl all6 tematikus sorozat kildhetd
be. A videdk maximalis hossza 2 perc. Palyazni sajat fel-
vételekkel lehet, amelyek utélagos moédositasa, szer-
kesztése megengedett, azonban a mesterséges intelli-
gencidval készitett alkotasok nem nyujthatdk be.

A paélyazatot a https://wetransfer.com/ oldalon ke-
resztil a csupor.dezso@gmail.com e-mail-cimre kell be-
kuldeni. Az Gizenet tartalmazza

- az alkotas cimét,
- a palyazati kategériat, amelyben benevezik,

az alkoto teljes nevét,

statuszat (hallgaté/PhD-hallgatd),

- e-mail-cimét,

egyeteme nevét.

A hidnyos adatokkal bekildott palyamlvek nem vesz-
nek részt a versenyben.

Kategoriak, nyeremények

I. kategoria: Gydgyszerészi mindennapok

II. kategdria: Gydgyszerkutatas

A beérkezett miivek koziil zsiiri valasztja ki katego-
rianként az els6 harom dijazottat, akik nyereménye:
1. helyezett: 150 000 Ft MediaMarkt vasarlasi utalvany

2. helyezett: 100 000 Ft MediaMarkt vasarlasi utalvany

3. helyezett: 75 000 Ft MediaMarkt véasarlasi utalvany
Jogi kitétel

A palydzok a palyamunka benyujtasaval egyben ahhoz
is hozzajarulnak, hogy a palyamunkaikat a szervezdk a
jovében kiallitasokon, kiadvanyokban és kozosségi felu-
leteken szabadon felhasznalhassak. Az alkotasok a szer-
vezOk tulajdondt képezik, akik arra torekszenek, hogy
azokat a leheté legtobb helyen bemutassdk, kidllitsak
vagy megjelenitsék. A palyamunkdkat minimum 1 évig
megdrizzik.

Részletek és aktualitasok: mgyt.hu és https:/www.
facebook.com/MGYT.hivatalos

Tovabbi informacié: Dr. Csupor Dezsé, az MGYT ren-
dezvényi és kdzkapcsolati titkara, csupor.dezso@gmail.
com

Oromteli és eredményes alkotast kivanunk!

Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
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Duda Ernd
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Rekombinans fehérjék mint

gyogyszerek

A rekombinacio az a jelenség, amikor a DNS szakaszai kicse-
rélédnek, igy Uj tulajdonségokat kddold gének keletkeznek.
Az emberi immunrendszer is képes néhdny génszakaszodl
kllonbodzd antigéneket felismerd receptorok millidit kédold
géneket elddllitani. A restrikciés endonukledzok a DNSt speci
fikusan, csak bizonyos nukleotidsorrendek (szekvenciak) eld-
forduldsi helyein vagjék el. A szétvagott darabok 6sszeillesz-
tését a ligdz enzimek végzik. A reverz transzkriptdz az mRNS
bézissorrendje alapjan készit egy komplementer DNS-szélat,
majd elbontja a mintdul szolgdld RNS+, de elkésziti helyette
a megfeleld mésodik DNS-szélat. Ez a ,copy” DNS, amiben
minden informacié megvan a fehérje kddolasara. A médszer
segitségével szamos gydgydszati célra szant fehérjét lehet
eldéllitani. A cikksorozat elsé része ezekre mutat példékat, a
teliesség igénye nélkl.

Kulcsszavak: rekombinans fehérjék, géntechnikai eljarassal
eléallitott gydgyszerek, protein engineering

A hagyomanyos gyégynovényekben talalhato, gyo-
gyitd hatdssal rendelkezé vegyiiletek esetenként rop-
pant bonyolult szerkezettiek, de tulnyomo tobbsé-
giik viszonylag kis molekula. A 20. szdzad a szinteti-
kus gyogyszerek évszazada volt, vegyiiletek szdzezre-
it allitottak el6, hogy kivélogathassak koziiliik az igé-
retes tulajdonsdggal rendelkezSket. Az utdbbiak is
tobbnyire kis molekula mérettiek voltak és altalaban
elmondhat6, hogy mindezekrdl csak hosszas kuta-
tas utdn lehetett megmondani, hogy mi a pontos ha-
tasmechanizmusuk, mely élettani folyamatok mely
résztvevéire, milyen médon hatnak.

Vagy o6tven évvel ezel6tt megindult egy 4j tudo-
manyagnak a kialakuldsa, amely - sok mas teriilet
mellett — a gyogyszerfejlesztésben is radikalis valto-
zasokat eredményezett. Olyan gyogyszerek sziilettek,
amelyek 6ridsmolekulakat tartalmaztak, amelyek ha-
tasmechanizmusa, tamadaspontja pontosan ismert
volt, esetleges mellékhatasaikat el6re lehetett tudni
[1].

A genetikusok régota ismerték a rekombindcio je-
lenségét, azt a folyamatot, amikor az érokitéanyag,
a DNS szakaszai kicserélédnek, Gjrakombinalédnak,
esetleg 4j tulajdonsagokat kodolo gének keletkeznek.

Recombinant proteins as drugs

Recombination is the phenomenon when DNA sequences
are exchanged to create genes that code for new traits. The
human immune system is also able to produce genes encod-
ing millions of receptors that recognise different antigens
from a few gene sequences. Restriction endonucleases cut
DNA specifically at specific nucleotide sequences. The ligase
enzymes are responsible for joining the cut pieces together.
Reverse transcriptase makes a complementary DNA strand
based on the base sequence of the mRNA, then degrades
the template RNA but makes the corresponding second DNA
strand instead. This is the “copy” DNA, which contains all the
information needed to encode the protein. The method can
be used to produce a wide range of purpose built therapeu-
tic proteins. The first part of this series of articles gives exam-
ples of these, but is not exhaustive.

Keywords: recombinant proteins, genetically engineered
drugs, protein engineering

A szileinktdl 6roklott kromoszomdkat nem adjuk
tovabb valtozatlanul gyermekeinknek. A megfelel$
kromoszémak (példaul az anyai és az apai 1. kromo-
széma) kisebb-nagyobb darabjai kicserélédnek, affé-
le mozaik keletkezik az anyai és az apai darabokbdl
(1. abra). Ez a jelenség az evoluci6 egyik hajtdereje: ha
az 4j ,rekombinans” genetikailag elénytelen, ki fog
szelektalodni és elvész, am ha elénydsnek bizonyul,
elterjed a populacioban.

A rekombinacié mindenféle él6lényben folyton
el6fordul, a baktériumok igy alakitanak ki 4j tulaj-
donsagokat nemzedékek alatt, de az emberi immun-
rendszer is ezt a folyamatot felhaszndlva képes né-
hany génszakaszbol kiilonbozé antigéneket felisme-
16 receptorok millidit kodold géneket eldallitani — na-
pok alatt. Nyilvanvald, hogy azok az enzimek, ame-
lyek egy ennyire altalinosan elterjedt folyamatot
katalizalnak, azok minden él6lényben el6 kell, hogy
forduljanak. Mivel a baktériumok genetikailag sokkal
egyszeriibbek az emlésoknél, generacids idejitkk né-
hany 6ra, sokkal alkalmasabbak ennek a folyamatnak
is a vizsgalatara. Igy nem meglepd, hogy az elsé enzi-
meket, amelyek a DNS lancait képesek elvagni, illetve
Ujra Osszeilleszteni, a baktériumokbdl izolaltak.

Gydgyszerészet 67:339-345.
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Duda Ernd professzor emeritus,
az MTA doktora, az SZTE Orvosi
Biologiai Intézet koradbbi vezetdje.
A Budapesti Orvosegyetem (ma
Semmelweis Egyetem) Straub F
Bruno éltal vezetett Orvosi Vegy-
tani Intézetében doktoralt, alapitd
tagja volt a Szegedi Bioldgiai Kuta-
) tékdzpontnak, ahol négy évtizedet
L1l toltétt, de dolgozott az Egyesiilt
Allamokban, Kanadaban, Franciaorszagban, Japanban és az
SZTE Mikrobioldgiai €s Immunbioldgiai Intézetében. Oktatott
az SZTE-n kivil az ELTE TTK-n, a Mlegyetemen, Angers-ban,
Csikszeredan, Marosvasarhelyen és Kolozsvarott.

rekombinacidk
utan

szUl6i kromoszdmak
rekombindacio elstt

1. abra Az 6roklott kromoszomak sokszoros rekombinacion
mennek keresztil, miel6tt tovabbadjuk azokat. Az anyai és az
apai 6rokitéanyag ujra kombinalodik

Raadasul, a baktériumok a rajuk jellemz6 geno-
mon (a ,kromoszomajukon”) kiviil gyakran hor-
doznak révidebb, cirkuldris DNS-darabokat, plaz-
midokat is, amelyek nélkiil életképesek ugyan, de a
plazmidok tovabbi hasznos tulajdonsagokkal ruhaz-
hatjak fel 6ket (ilyen példaul az antibiotikum-rezisz-
tencia, kiilonleges anyagok el6allitdsanak, vagy le-
bontasanak képessége). A plazmidok altalaban ke-
vés gént hordoznak, de sejtenként akar tobb szaz

2023. jdlius

Roviditések jegyzéke

ADA-SCID | N-(p-Amylcinnamoyl)anthranilic acid Severe
Combined Immunodeficiency

DNS dezoxiribonukleinsav

EMA Eurépai Gyogyszeriigyndkség

FSH folliculusstimulalé hormon

G-CSF granulocyta kolénia-stimuldlé faktor

GMO genetikailag médositott szervezet

HBV hepatitis B-virus

HGH human novekedési hormon

HIV human immundeficiencia virus

HSA human szérumalbumin

IGF-1 inzulinszerl névekedési faktor

NBA National Basketball Association

NFL National Football League

RNS ribonukleinsav

kopiaban is eléfordulnak, tehat nagy mennyiségben,
tisztan el6allithatok. Darabolasuk, darabjaik Ossze-
rakésa jol tanulmanyozhaté laboratériumi koriilmé-
nyek kozott (2. abra).

Nagy lokést adott a kutatasoknak, hogy olyan en-
zimeket is felfedeztek, amelyek a DNS-t specifiku-
san, csak bizonyos nukleotidsorrendek (szekvenci-
ak) eléfordulasi helyein vagtak el. Ezeknek az enzi-
meknek nem a rekombinacioban van szerepik, de a
kisérletekben nagyon hasznosnak bizonyultak, mivel

Lo

plazmid DNS

emberi DNS
[ ————— |

‘\

vagott darabok rekombinans plazmid

2. abra A plazmid DNS és az emberi DNS vagésa soran
keletkezd fragmenteket dsszeillesztve rekombinans plazmi-
dok allithatok el

340
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5 ATATGAEAGCTTAGTGT 3

3 TATACTTCGAEATCACA 5

5 ATATGAGGCCCAGATT 3
3 TATACTCCGGGTCTAA 5

Tovabbképzo kozlemény I v

A G C T TIANGRIEGEIN 3
ATCACA ¥

5 ATATGA
¥ TATACTTCGA

ragadds vég (sticky end)

5 ATATGAGG CCCAGATT 3

¥I.TATACTCC GGGTCTAA ¥

tompa vég (blunt end)

A restrikcids endonukledzok meghatéarozott szekvencidkat ismernek fel (példaul AAGCTT, illetve AGGCCT), és a DNS
vagdsa soran ragados, vagy tompa végl fragmenteket allitanak el

viszonylag nagy, pontosan meghatdrozhato tartalom-
mal bir6 DNS-darabok eléallitdsara voltak alkalma-
sak. Ezek a restrikcios endonukledzok, sokféle talal-
haté beldliik a killonb6zd baktériumokban (3. abra).
Vannak, amelyek 4, 5, vagy 6, de akar 8 tagt szekven-
cia felismerésére és vagasara képesek. Mivel a DNS-
ben négyféle nukleotid fordul el6, a 4 tagu szekven-
ciat felismerd enzimek (statisztikusan) négyszer tobb
helyen vagjak a DNS-t, mint az 5 tagu felismer6 hely-
lyel rendelkez8k. Altaldban a hattagu szekvencidkat
felismerd enzimek bizonyultak a leghasznosabbnak,
amelyek kelléen ritkdn vagva, elég nagy darabokat
allitottak el a DNS-bdL.

A szétvagott darabok Osszeillesztését ugynevezett
ligaz enzimek végzik. Természetesen a ligdz nem tesz
kiilonbséget a kiilonféle eredetti DNS-darabok kézott,
tehat arra is van lehet8ség, hogy bakterialis és példa-
ul emberi eredetti DNS-eket kapcsoljon 6ssze. Ami
sokakban azonnal Frankenstein szellemét idézte fel.
A felmeriilé aggalyok miatt azok a tuddsok, akik ezen
a teriileten dolgoztak, a kaliforniai Asilomarban egy
konferenciat tartottak, ahol elhataroztak, hogy biz-
tonsagos kisérletekre korlatozzak a kutatasokat, amig
fel nem tudjak mérni az Gj technoldgia veszélyeit [2].

Hamarosan kideriilt, hogy a ,laborszérnyek” a ter-
mészetben roppant gyamoltalannak bizonyulnak a
természetben talalhat6 él6lényekhez képest, nem ver-
senyképesek, tobbnyire esélyiik sincs a talélésre. A ki-
sérletek soran hamar kideriilt, hogy a baktériumok
nem értik az eml6sok (altalaban az eukariétak) nyel-
vét. Az emberi gének kifejez6dését szabalyozd szek-
venciak (enhancerek, promoterek) a bakterialis sejtek-
ben nem mikdédnek. Az emberi gének kodold (exon)
és nem kodolé (intron) szakaszokbdl dllnak, a kelet-
kezd pre-mRNS-ek egy érési folyamaton mennek ke-
resztill a sejtmagban, itt vagoédnak ki az intronok és
alakul ki a fehérjét kodold érett mRNS. Természetesen

ezt az érési folyamatot sem tudjak a baktériumok el-
végezni. Tovabbi gond, hogy az aminosavak kddolé-
sat végz6 64-féle nukleotid tripletbdl (a kodonokbol)
esetenként ugyanannak az aminosavnak a beépitésére
masikat hasznal az emberi sejt és egy adott baktérium,
»mas genetikai tajszolast beszélnek”.

Lassan rajottiink, hogy ha emberi gént akarunk
megszOlaltatni a baktériumokban (ekkoriban szin-
te minden kisérlet Escherichia coli-t haszndlt), ak-
kor az & igényeinek megfelelé DNS-konstrukciot kell
bejuttatnunk a sejtjébe. Az eredeti szabélyozd szek-
vencidkat bakteridlis promoterekre kell cserélni, a
kodonhasznalatot a baktérium tRNS-készletére kell
optimalizalni, a fehérjét kddold gén helyett pedig egy
»>minigént” kell hasznalni. A minigént az érett mRNS-
bél lehet elédllitani, amib6l mar hidnyzanak az intron
szekvenciak. A HIV-hez hasonlé retrovirusok hor-
doznak egy enzimet, a reverz transzkriptazt, amely
a mRNS bazissorrendje alapjan készit egy komple-
menter DNS-szalat. Ezutan elbontja a mintaul szol-
galo RNS-t, de elkésziti helyette a megfeleld masodik
DNS-szélat. Ez a ,,copy” DNS, vagy ¢cDNS. A cDNS-
ben minden informdacié megvan a fehérje kodolasara,
de esetenként akar tizszer-husszor is rovidebb az ere-
deti génnél. Ha minderre figyeliink, a ,,baci” készsége-
sen elkésziti szimunkra a kért fehérjeterméket.

Ha mdr a laborméret feletti mennyiség a cél, ujabb
gond mertil fel: a prokariétak genomja roppant insta-
bil. Minden olyan gént6l szivesen megszabadulnak,
amely szdmukra nem elényds. A rdjuk tukmalt emberi
gén persze nem az, amelyik sejt elveszti, az gyorsabban
tud szaporodni, ,,talnovi” az eredeti DNS-sel lassab-
ban szaporodé tdrsait. A megoldds kézenfekvd, olyan
promotert kell hasznalni, amely indukdlhato, azaz be-
kapcsolhaté, ha mar van elegendd sejtiink, nem kell
szaporodni, ha mar nem szelekciés hatrany, ha extra
terhet jelent a sejtnek a bevitt génrdl a fehérje termelése.
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Egy korszak nyitanya volt, amikor 1982-ben az Eli
Lilly cég piacra dobta a baktériumokban megtermelt
inzulint. Az inzulin kicsi, de létfontossagu fehérje.
Korabban vagohidi sertés- és marhahasnyalmirigyek-
bél vontak ki a gyogyszerként forgalmazott inzu-
lint. Két probléma is volt ezekkel a készitményekkel.
Egyrészt az allati inzulinok pardnyira eltérd szekven-
ciaval rendelkeznek, ami az emberek kis szazaléka-
ban mar immunvalaszt valtott ki. Masrészt a mirigy-
ben az inzulin mellett annak eléanyaga, a proinzulin
is el6fordul, ami nagyon immunogén. Az anti- (alla-
ti) inzulin és anti-preinzulin ellenanyagok azutan ha-
tastalanitjak a beadott inzulint, egyre nagyobb doézi-
sok, egyre kisebb hatast tudnak kivaltani, rdadasul az
immunkomplexek az endothelsejtek kérositasaval to-
vabbi komplikaciokat okoznak.

Mindez megsztint a rekombindns inzulin haszna-
latakor. A készitmény kivételesen tiszta inzulint, és
autentikus emberi inzulint tartalmazott. Az inzu-
lin sikere lavinat inditott be, rovidesen egy sor em-
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beri fehérje ipari méretti termelése indult el. A tor-
penovés kezelésére hasznalt HGH (emberi novekedé-
si hormon, szomatosztatin) korabban csak kadaver
agyalapi mirigyekbdl volt kinyerhetS. Az ipari mé-
reti termelés csak nagyszamu agy felhasznalasaval
volt megoldhatd, ami elkeriilhetetleniil elvezetett oda,
hogy a nyersanyagba bekertiljon egy-két tiinetmentes,
de mar prionnal fert6zott beteg agya is. Barmilyen kis
mennyiségben volt is jelen a fert6z6 agens a HGH ké-
szitményben, szaimos gyermek nem csak a természe-
tes testmagassagat, de a kés6bb kialakul6 Creutzfeldt-
Jakob-kort is koszonhette a kezelésnek. A baktéri-
umban termelt HGH semmilyen veszélyt nem jelent
a kezelt gyermekekre. A folliculusstimulalé hormont
(FSH) korabban menopauza utani néi vizeletbdl izo-
laltak, a rekombindns valtozat esetén a mennyiségi
korlat megszlint, a mindség is javult, egyéb szempon-
tokrol nem is beszélve. A XIII. véralvadasi faktort,
amit az A tipust vérzékenység kezelésére hasznal-
nak, hagyomanyosan emberi vérbdl tisztitottak, de a

I. tablazat Példak a kulonbozé géntechnikai eljdrassal eldallitott gydgyszerekre*

Bexsero szuszpenzids
injekcio eléretoltott

Indikacio
B csoportu Meningococcus
vakcina

Rekombinans protein

Neisseria meningitidis NHBA,
NadA, fHbp fuziés protein

DNS-technoldgia

Escherichia coli baktérium torzs-
ben rekombindns DNS techno-

fecskendében l6gidval
Nuvaxovid diszperziés |a SARS-CoV-2 virus altal teljes hosszusagy, Spodoptera frugiperda-faj Sfo-
injekcid okozott COVID-19 betegség | rekombinans, prefuzids kon- | sejtjeibdl szérmazo

COVID-19-vakcina

megelézésére

formécidjaban stabilizélédott
SARS-CoV-2 (S) tuskefehérje

rovarsejtvonalban

Gardasil szuszpenziés
injekcio eléretoltott

praemalignus genitalis, analis
laesiok, méhnyakrak és analis

6,11,16,18 human
papilldmavirus L1 fehérjéje

Saccharomyces cerevisiae élesz-
tégomba CANADE 3C-5 torzse

fecskendében carcinomak,

valamint genitalis szemal-

csOk megelézésére
Arexvy adjuvalt RSV- respiratory syncytial virus RSVPreF3, a rekombindns genetikailag modositott kinai
vakcina (RSV) dltal okozott alsé léguti | RSV-specifikus antigén aranyhorcsog petefészek (CHO)

betegség megel&zésére

glykoprotein F, amit a fuzié
elétti konformacidban stabi-
lizaltak

sejtvonalon

Shingrix szuszpenziés
injekcid
Herpes zoster védoboltas

herpes zoster- (HZ-) fertézés
és postherpeses neuralgia
(PHN) megel&zése

Varicella zoster virus
glikoprotein E antigén

kinai aranyhorcsog petefészek
(CHO) sejt technoldgia

Oxervate oldatos szem-
csepp

kozepesen sulyos (tar-

tdés hamhiany) vagy su-
lyos (szaruhartyafekély)
neurotrophias keratitis

kezelése

cenegermin (human
idegi ndvekedési faktor
rekombinans formaja)

Escherichia coliban el&allitott
rekombindans human idegi ndve-
kedési faktor

Zabdeno + Mvabea
rekombinans Ebola

profilaxis Zaire ebolavirus
betegség megel&zésére

multivalens, rekombinans,
nonreplikdlodd modositott

Modified Vaccinia Ankara -
Bavarian Nordic

vakcina vaccinia Ankara-Bavarian erésen gyongftett poxvirus
Nordic (MVA-BN) virus strain | Chorioallantois Vaccinia virus
a Zaire ebolavirus Mayinga- | Ankara (CVA) torzs
variansat kodolja
A tablazat folytatdsa a kivetkezd oldalon
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Atabldzat folytatdsa az el¢zd oldalrl

Indikacio Rekombinans protein DNS-technoldgia

Ryzodeg 100 egység/ml | diabetes mellitus kezelése degludek inzulin/aszpart rekombindns DNS technolégia-
oldatos injekci6 elére- | felnétteknél, serdiléknél és | inzulin val Saccharomyces cerevisiae-ben
toltott injekcids tollban | gyermekeknél 2 éves kortdl allitjak el®
Nivestim 48 millié a neutropenia idétartama- | biohasonlé Escherichia coli baktérium torzs-
egység/0,5 ml oldatos | nak és a lazas neutropenia rekombindns metionilalt ben (BL21) rekombindns DNS
injekcié eléforduldsanak csokkenté- | granulocytakoldnia-stimuldld | technoldgidval éllitanak el

sére javallott faktor [G-CSF]
Retacrit 40 000 NE/1 ml | krénikus veseelégtelenség- biohasonl6 zéta-epoetint kinai horcsdg ovarium (CHO)
oldatos injekcio elére- | hez térsuld, tiinetekkel jérd (rekombindns human sejtvonalban rekombinans DNS
toltott fecskenddben anaemia kezelésére javallott | eritropoetint) technoldgidval eléallitva

szolid tumorok, malignus
lymphoma, illetve myeloma
multiplex miatt kemoterapia-
ban

részesilé betegek
anaemiajanak kezelésére

Omnitrope 1,3 mg/ml | ndvekedésihormon-hidny biohasonlé szomatropin genetikailag modositott

por és olddszer oldatos | (growth hormone deficiency, Escherichia coli torzsben,

injekcidhoz GHD) rekombinans DNS-technoldgia-
Turner-szindrémaval tarsult val eléallitva

novekedési zavar

krénikus veseelégtelenség-
gel tarsult ndvekedési zavar
a gesztacios korhoz képest
kicsinek (small for gestational
age, SGA) szlletett
gyermekek/serdilék ndveke-

dési zavara

Prader-Willi-szindroma

(PWS)
Veyvondi 1300 NE por | von Willebrand-betegségben | a vonikog-alfa (tisztitott kinai horcsdg ovarium (CHO)
és olddszer oldatos szenvedd (VWD) (18 éves rekombindns human von sejtvonalban rekombinans DNS
injekcidhoz vagy idésebb) felnéttek Willebrand-faktor) ('VWF) technoldgiaval eléallitva

szamdra javallott vérzés és
mUtéti vérzés kezelésére,
megelézésére

olyan esetben, amikor a
dezmopresszin- (DDAVP-)
kezelés Gnmagdban nem

hatdsos
Hyrimoz 40 mg oldatos | szisztémas immunbeteg- biohasonlé adalimumab kinai horcsog ovarium (CHO)
injekcio el6retoltott ségek: rheumatoid arthritis, | rekombinans human sejtvonalban rekombinans DNS-
injekcids tollban spondylitis ankylopoetica, monoklondlis antitest, TNF- | technolégiaval eléallitva

arthritis psoriatica, psoriasis, | alfa-inhibitor
hydradenitis suppurativa,
Crohn-betegség, ulcerativ
colitis

* Az indikciok az egyes gydgyszerek EMA torzskdnyve alapjan

HIV (és a hepatitis C-virus) terjedése megkovetelte A kolin kivill mas baktériumokat is sikeriilt be-
minden adag vér tesztelését, megdragitva a termelést.  fogni a termelésbe, Pseudomonasszal sikertilt el6dl-
A rekombinans forma hasznalata a betegek koltsége-  litani granulocytakolonia-stimulalé faktort (G-CSF-
it nem sokkal csokkentette, de kevesebb alkalommal et), egy fontos citokint, amely jelentdsen elGsegiti
alakulnak ki immunolégiai reakciok. Az I. tablazat-  a csontveldnek a daganatellenes terdpiak utdni rege-
ban példakat mutatunk be a kiilonb6z6 géntechnikai  neralédasat, a neutrophilgranulocyta-szam normali-
eljarassal elallitott gyogyszerekre. zalédasat. A Pseudomonas, Nocardia, Stretomyces és
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a Bacillusok, példaul a tejsavbaktériumok rabirhatok,
hogy szekretdljak a rekombinans fehérjét, ami jelen-
tésen megkonnyiti azok tovabbi tisztitdsat.

A baktériumok viszonylag egyszertien termelhe-
t6k oOridsi méretekben. A termelt emberi fehérje ki-
nyerése nem mindig egyszerd, mert gyakran a fehér-
je aggregaldodik, igy meg kell oldani a feloldasat (ami
rendszerint denaturaldssal, a szerkezet teljes elvesz-
tésével jar), majd a bioldgiailag aktiv szerkezet visz-
szadllitasat. A koli sejtfalanak egyik komponense,
a lipopoliszacharid igazi vorés posztd az emberi im-
munrendszer szamara, ez az endotoxin az egyik leg-
hatasosabb gyulladaskelté anyag. Nyomokban sem
fordulhat el6 (intravénas) gyogyszerekben, tokéletes
eltavolitasa nem konnyt feladat.

Minden esetben gondot jelent, hogy a baktériu-
mokban nincs mdd a fehérjék szintézist kovetd érési
folyamatara, még a diszulfidhidak kialakulasa is rit-
kasdg, a kémiai modositasok rendkiviil széles skaldja
az eukaridta sejtek sajatja. Mindezek a tényezdék abba
az iranyba hatottak, hogy - f6leg a bonyolultabb szer-
kezetli, sokszorosan modositott fehérjék esetében —
a baktériumok helyett mas lényeket hasznaljunk em-
beri fehérjék termelésére.

A technolégia fejlédésében a kovetkezd 1épés az
egysejtli eukaridtak, az élesztégombak hasznéla-
ta volt. Az élesztégombak gyorsan szaporodnak, ol-
cso taptalajt igényelnek, genetikai modositasuk egy-
szerl és a fehérjék szintézist kovetd modositasat is el
tudjak végezni (kivéve néhany, emlésokre jellemzd
glikozilalasi lépést).

A pékélesztoként ismert Saccharomyces cerevisiae-t
sikeriilt felhasznalni szamos nagy jelentéségii fehér-
je termelésére. Az inzulin, a glitkagon, a transzferrin,
a hirudin, az alfa2 interferon és a human szérum-
albumin (HSA) mellett példaul a hepatitis B-virus
felszini antigénjét, a HBV elleni véddoltas fehérje-
komponensét is ezekkel a sejtekkel 4llittatjak eld.
A Kluyveromyces lactisszal termeltetnek béta-in-
terferont, a Pichia pastorisszal HSA-t, G-CSF-et és
HBV antigént. Ez utdbbit Hansenula polymophdval
is, amelyet még a rotavirus VP6 fehérjéjének és a
papillomavirus 16L1-L2 kiméra fehérjének az eldalli-
tasdra is hasznalnak, szintén vakcinak eléallitasanak
céljabol.

Specialis célokra — példaul membranfehérjék els-
allitasara - nagyon alkalmas rendszernek bizonyult
a rovar larva-baculovirus rendszer. A rovarsejtek-
ben mér nagyon hasonlé médon érnek a fehérjék,
mint a mi sejtjeinkben. A rovarok genetikai médo-
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sitasa emlds glikozilalé enzimekkel (példaul béta
1,4-galaktoziltranszferaz, alfa 2,6-szialiltranszferaz)
a termelt idegen fehérjék tokéletes glikozilacidjat is
képes megoldani. Ez a médszer inkabb a kutaté labo-
ratériumokban terjedt el. Bar magukat a hernyokat is
fel lehetne hasznalni, altalaban rovarsejtek tenyésze-
teit fertézik meg a rekombinans virusokkal.

Emberi fehérjék termelésére persze az emberi (em-
16s-) sejtek a legalkalmasabbak. Az évek sordn le-
gyoztilk a technikai akadalyokat, kifejlesztettiik a
sejtek hatdsos genetikai dtalakitasinak modszere-
it és megoldottuk az emberi (emlds) sejtek tomeges
termelését. Sikeriilt athidalni azokat a problémdkat
is, amelyek hatréltattak az emberi sejtek felhaszna-
lasat. A human genomban endogén retrovirusok rej-
téznek, amelyek potencidlisan aktivalédhatnak. Az
immortalizaci6, a folyamatos tenyészthet8ség pedig
- ami az ipari alkalmazds el6feltétele — rendszerint
olyan mutaciok eredménye, amelyek a tumoros elfa-
julds sordn is szerepet jatszanak. Szamos etikai kér-
dés is felmeriilt: kinek a sejtjei legyenek ,az embe-
ri sejtek”? Melyik embriét dldozzuk fel, vagy halala
utan hogyan kérjiink engedélyt valakitél, hogy fel-
hasznalhassuk a sejtjeit? Milyen jogdijak illetik meg
az ,emberi sejtek” donorjanak rokonait?

Olyan, bonyolult glikozilaciés modositaso-
kon étes6 fehérjéket, mint példaul az eritropoetin
legjobb emberi, vagy emldssejtekben termeltet-
ni. Az eritropoetin a vorosvértest-képzédést kival-
t6 hormon, amit a vese termel. Sok vesebeteg nem
is képes eritropoetint termelni, 6k korabban fo-
lyamatos transzfuzidval tudtak csak életben ma-
radni (majd anaemidsok vizeletébdl probaltak eld-
allitani orvosi célra a hormont). A rekombindns
eritropoetin az egyik legnagyobb mennyiségben ter-
melt rekombinans fehérje gyogyszer. A HGH-hoz (és
az inzulinszerd novekedés faktorhoz, IGF-1-hez) ha-
sonldan az eritropoetint is felhasznaljak illegalis dop-
pinghoz. Szinte mar nincs olyan profi kerékparos, ne-
héz atléta, sz6 stb., aki ne hasznalta volna, ahogy azt
is érdekes lenne tudni, hogy az NBA és az NFL 6riasai
kozil hany ,késztlt” IGF-1, vagy HGH segitségével.

A 21. szazadi orvostudomany egyik nagy vivma-
nya a génterapia, de még csak az elsé lépéseknél tar-
tunk. Egyel6re sok esetben megoldast jelent az enzim-
poétlas (enzyme replacement therapy). 1991 6ta hasz-
naljak ezt a terapiat, eredetileg placentabdl kivont en-
zimekkel, de ma mar mindegyiket ipari méretekben,
nagy tisztasagban allitjdk el¢ rekombindns forma-
ban. Szamos sulyos, vagy halalos 6roklédé betegség
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oka egy-egy enzim termeldédésének hianya. Ilyenek
a lizoszéma lebontd enzimei, amelyek a lizoszomalis
tarolasi  betegségeket  (mucopolysaccharidosisok:
Gaucher-kor, Fabry-betegség, Hunter-szindréma, San
Philippo-szindréma, Murquio-szindréma, Pompe-
kor) okozzak. Rovid tdvon is haldlos az adenozin
deamindz enzim hidnya, a stlyos, kombinalt immun-
hidnyos betegség (ADA-SCID). A lizoszomilis en-
zimek esetében nagy segitség, hogy ezek a fehérjék
hordoznak egy lokalizacids szignalt, igy a keringés-
bél viszonylag konnyen bejutnak a sejtekbe és a lizo-
szomakba. A gydrilag elééllitott enzimek rendszere-
sen adagolva képesek fenntartani az egészséges, vagy
kozel egészséges allapotot. Esetenként eléfordul, hogy
az immunrendszer szamdra 0j fehérje ellenanyag-
termelést valt ki. Ha a tarolasi betegség az agyat is
érinti, ahova az enzim nem tud bejutni, be kell jut-
tatni (intracerebroventricular enzyme replacement
therapy), példaul a San Philippo-szindrémaban.

Genetikailag modositott allatok és novények is
termelhetnek gyogyszerészeti célra szant fehérjéket.
A klénozasa miatt elhiresiilt Dolly barany is e célbdl
latta meg a napvilagot: a GMO allatokbdl klonozas-
sal lehetne leggyorsabban homozigétakat szaporitani.
A tej — biokémiai szempontbdl - nagyon kevés kom-
ponenst tartalmaz, igy konnyt lenne kitisztitani be-
16le egy idegen fehérjét, példaul emberi hormonokat,
véralvadasi fehérjéket, citokineket stb.

A koronavirus ellen fejlesztett véddoltasjelol-
tek egyik legérdekesebbjének nyersanyagit dohany-
ban allitjak el6. Az egyik GMO dohany a virus S fe-
hérjéjét termeli (amivel immunizalni szeretnénk),
a masik pedig a hepatitis B-virus felszini antigénjét.
Az utdbbi, ha kitisztitjuk, magatdl osszedll virussze-
rd részecskékké (amelyek nagyon immunogének).
Ezek felszinét lehet bevonni a masik dohanybdl tisz-
titott S fehérjékkel, kialakitva egy - feltehet6leg — na-
gyon intenziv immunvalaszt kivalté koronavirus-el-
lenes vakcinat. (Sajnos, mire elkésziilt, mar nehezen
lehetett volna talalni a klinikai kiprobaldshoz 30 ezer
olyan embert, aki nem esett at korabban a fertézésen
és oltast sem kapott.)

A rekombinans fehérjék szerkezetét DNS-techni-
kakkal szabadon varidlhatjuk, és varialjak is. A prote-
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in engineeringnek mar csak a kutatdk fantaziaja szab
hatart, bar ma még alapkutatasszinten folyik a kuta-
tas, nem kizart, hogy éveken beliil gydgyszerként fog-
nak egyes termékek megjelenni.

Olyan enzimeket allithatunk el6, amelyek az evo-
lacié évmillioi alatt nem tudtak kifejlédni. Egy ma-
gyar vonatkozast enzimmel kezdeném. Izsvik Zsuzsa
és Ivics Zoltdn berlini laboratériumaban Mdtés Lajos
(az SZBK egykori, illetve jelenlegi kutatoi) kifejlesz-
tett egy olyan transzpozaz enzimet, amely tobb nagy-
sagrenddel (!) aktivabb, mint a természetben eléfor-
dulé valtozat [3] (a Science folydiratban ez volt ,, Az év
enzime”).

A génterapiahoz vezet6 uton olyan fehérjékre van
sziikség, amelyek a 3 millidrd bazisparnyi szoveg-
ben egyetlen pontot képesek megtaldlni. A nuklein-
savkoté fehérjékben egy sajatos masodlagos szer-
kezet, a cinkujj (Zn-ujj, egy cinkion altal stabili-
zalt, fuzzy szerkezet(i hurok) ismeri fel a nukleotid
tripleteket. Harom-négy Zn-ujjbol és a FokI restrik-
ci6s enzim egyik alegységébdl készitett fuzids fehér-
je képes felismerni egy 9-12 bazis hossztisagua DNS-
szakaszt. Ha készitiink még egy hasonld fuzids fe-
hérjét, amely a masik lancon, szemben levé DNS-
szakaszt pontosan ugy ismeri fel, hogy a Fokl en-
zim két alegysége egyesiilni tudjon, az aktivalodik
és a kijelolt helyen elvagja a DNS-t. Elképzelni is ne-
héz, milyen tervezésre van sziikség, milyen modszer-
tani nehézségeket kell lekiizdeni ahhoz, hogy 6-8
Zn-ujj peptidbdl, két félenzimbdl, meg a koztik levd
»linkerekbdl” miikodéképes, precizen vagé enzimet
lehessen Gsszetoldozgatni!

Ezekr6l és hasonl6 ,,Frankenfehérjékrél” fog szolni
ennek a sorozatnak a kovetkez6 fejezete.

Irodalom
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Gyogyszerek forgalombol térténod
kivonasa vagy forgalmazas-
felfliiggesztése magyarorszagi
gyakorlatanak elemzése

Az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségigyi In-
tézet (OGYEI) a honlapjan rendszeresen nyilvanossagra hozza
a gyogyszerek forgalombdl torténd kivonasardl vagy a forgal
mazas felfliggesztésérdl szol6 hatdrozatait. Eddig nem taldl-
koztunk olyan tanulménnyal, amely a hazai kivonasok, felfls-
gesztések okait atfogdan elemezné. A cikkben éattekintjik és
rendszerbe szedjik az elmdlt 10 évben (2013-2029) kiadott,
kivondsokrdl vagy a forgalmazés felfliggesztésérdl szold
OGYEFhatarozatokat, elemezve az 4ltaldnos tendenciakat, az
intézkedésre alapot add okokat, a szabdlyozas valtozasaodl
(példaul nitrézamin-szennyezdkre vonatkozd szabéalyozas)
ad6do eseteket vagy a Covid-19-pandémia hatédsat a hatosasi
intézkedések gyakorisagara. Jelen iras &ltal megérthetjik, mi-
lyen okok é&llhatnak egy-egy megszokott készitmény elérhe-
tetlenné valasdnak héatterében, melynek kovetkeztében egy
masik készitményre kell atdllitani a betegeinket. Betekintést
adunk arra, hogy melyek a hatosagi fokuszterlletek, felhivva a
figyelmet a kritikus terlletekre. Ezenfelll még néhadny specidlis
igyre klulon részletesebben is kitériink, melyek véleményink
szerint sajdtossagukndl fogva az atlagosnél nagyobb figyelmet
érdemelnek.

Kulcsszavak: gydgyszer, kivonds, felfliggesztés, hatdsas, mi-
néség, gyogyszerhidny

BEVEZETES

Az Orszégos Gyogyszerészeti és  Elelmezés-
egészségiigyi Intézet (OGYEI) a honlapjén rendsze-
resen kozzéteszi a gyodgyszerek forgalombdl torténd
kivonasarol, visszahivasardl vagy a forgalmazas fel-
fiiggesztésérdl szol6 hatarozatait, sét tajékoztatdleve-
let is kiild az ilyen intézkedésekrol az ezt igényld, fel-
iratkozott szakemberek szamdra. Ezeket a tajékoztato
leveleket elolvassuk, jo esetben még a vonatkozé ha-
tarozatot is megnyitjuk, de talan kevesekben mertil
fel, hogy az egyedi eseteket Osszegezve altalanosabb
kovetkeztetések is levonhatdak a hatdsagi intézkedé-
sek okainak elemzésével. Habdr a hatarozatok hoz-
zaférhet6k a hatdsag honlapjan a nyilvanossag sza-
mara, eddig nem talalkoztunk olyan tanulmannyal,

Analysing the Hungarian practice regarding the medi-
cines’ suspension of marketing or withdrawal from the
market

The National Institute of Pharmacy and Nutrition (OGYEI) regu-
larly publishes the decisions on medicines’ withdrawing from
market, suspension of marketing on its website. A publication
comprehensively analysing the reasons of withdrawal and
suspension has not been found yet. This article overviews
and systematically orders the OGYEl-decisions on withdraw-
al and suspension issued in the last 10 years (2013-20992),
analyses the general tendencies, the reason of measures, the
cases originated from change of legislation (e.g. the legislation
related to nitrosamine impurities) or the effect of COVID-19
pandemic to the frequency of authority’s measures. This ar-
ticle helps to understand what the reasons of unavailability of
some usual medicines are, because of that the patients should
be switched to another medicine. This article gives an insight
to the focus areas of the authority, drawing attention to the
critical topics. Additionally, this article analyses some special
cases in more detail, which deserve extraordinary attention
due to their characteristics.

Keywords: medicines, withdrawal, suspension, authority,
quality, medicine shortage

amely a hazai kivondsok, felfiiggesztések okait atfo-
gbéan elemezné.

Azt gondoljuk, hogy hasznos és egyben tanul-
sagos lehet ennek az adathalmaznak a feldolgoza-
sa, mert ezaltal tobbek kozott megérthetjitk, mi-
lyen okok allhatnak egy-egy megszokott készit-
mény elérhetetlenné véalasanak hatterében, mely-
nek kovetkeztében példaul egy masik készitményre
kell atallitani a betegeinket. Hisziink abban is, hogy
elemzésiink a mindségbiztositas vagy mds gyogy-
szeripari teriileten dolgozd kolléga szamara is épi-
t6 jellegti lehet, miutan betekintést nyujt az elmult
években a hatosagi fokuszba keriilt esetekbe, felhiv-
va a figyelmet a kritikus teriiletekre. A cikkben at-
tekintjiik és rendszerbe szedjitk az elmult 10 évben
(2013-2022) kiadott, kivondsokrol, visszahivasokrél
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Herczeg Didna Idikd 2016-ban
szerzett gydgyszerészdiplomat a
Pécsi Tudomanyegyetem Gyodgysze-
résztudomanyi Kardn. A diploma
megszerzése utan a Béres Gyogy-
szergyar Zrt. Gyogyszer-engedélye-
zési, Gydgyszerbiztonsagi €s Termék-
informacids Osztalyan helyezkedett
y el gydgyszertorzskonyvezokent,
ahol egyrészt gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélyeztetési eljdrasaihoz a hatd- és segédanyagok doku-
mentacidjanak 6sszedllitdsaval foglalkozik, masrészt 2018-tol
farmakovigilancia-feladatokat is ellat. 2021 jaliusatol a Béres
farmakovigilanciaért felelds személye (QPPV). 2020-ban a
Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Karan gyogy-
szer-engedélyezési szakgydgyszerész szakképesitést szer-
zett, jelenleg pedig ugyancsak a Semmelweis Egyetemen a
farmakovigilancia szakgydgyszerész képzés végzds hallgatdja.

vagy a forgalmazas felfiiggesztésérél sz6l6 OGYEI-
hatarozatokat, elemezve az altalanos tendencidkat,
az intézkedésre alapot adé okokat, a szabalyozas val-
tozdsabol (példaul nitré6zamin-szennyezdkre vonat-
kozé szabalyozas) ad6do eseteket vagy a COVID-19
pandémia hatdsat a hatésagi intézkedések gyakori-
sagara. Ezen felill még néhdny specidlis iigyre kii-
16n részletesebben is kitériink, melyek véleményiink
szerint sajatossaguknal fogva az dltagosnal nagyobb
figyelmet érdemelnek.

MODSZERTAN

Attekintettik az Orszagos Gydgyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet honlapjan 2013. ja-
nuartol 2022. decemberig terjedd tizéves idészakban
kozzétett hatarozatokat és a relevans adatokat adatba-
zisba rogzitettiik, hogy ebbdl mar kénnyen kisztirhe-
t6ek legyenek az elemzésiinkhoz sziikséges informa-
ciok. Azért valasztottuk a hatdrozatfeldolgozas kiin-
dulési idépontjanak a 2013-as évet, mert egyrészt ugy
gondoljuk, hogy 10 éves idétartam mar elegend6 ada-
tot szolgaltat az intézkedésre alapot ad6 okok elemzé-
sére. Masrészt azt tapasztaltuk, hogy a korabbi évek-
ben (2010-2012) a hatarozatok jelentds részénél még
nem nyilvanos az intézkedés pontos oka, s ez altal ke-
vés informaciot lehetne ezekbdl a hatarozatokbol le-
szlirni és nehézkes lenne ezek feldolgozasa, értelme-
zése. (Az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet 2010-t6] kezdédben publikal-
ja honlapjan a kivonasok, illetve felfiiggesztések
hatdrozatait.)

Tovabbképzo kozlemény I v

Roviditések jegyzéke

CEP Eurépai Gyogyszerkodnyv szerinti Megfelel -
ségi Tanusitvany (Certification of suitability
to the Monographs of the European
Pharmacopoeia)

Covid-19 koronavirus-betegség 2019 (coronavirus

disease 2019)

fontos gyogyszerbiztonsagi informaciét
tartalmazo levél (Direct Healthcare Professi-
onal Communication)

DHPC

EDQM az Eurépa Tanacs Gyogyszermindségi és
Egészségligyi lgazgatdsaga (European
Directorate for the Quality of Medicines &

HealthCare)

Eurépai Gyogyszerliigynokség (European
Medicines Agency)

EMA

GCP Helyes Klinikai Gyakorlat (Good Clinical

Practice)

GMP Helyes Gyégyszergyartasi Gyakorlat (Good

Manufacturing Practices)

OGYEI Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-

egészségligyi Intézet

PRAC az Eurépai Gydgyszerligynokség
Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizott-
sdga (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee)

Az adatbazisban az aldbbi szempontok szerint
rendszereztiik a kivonasok, illetve felfiiggesztések
hatarozatait:

- A kivonds vagy felfiiggesztés dltal érintett készit-
mény neve (kézvetleniil OGYEI listabdl kinyert
adat)

- A kivonds vagy felfiiggesztés dltal érintett készit-
mény forgalomba hozatali engedélyének szama
(kozvetleniil OGYEI listdbdl kinyert adat)

- A kivonas vagy felfiiggesztés datuma (kozvetleniil
OGYEI listdbdl kinyert adat)

- A kivonas vagy felfliggesztés oka (a hatdrozatokbol
kinyert adat)

- Mindéségi (quality) / biztonsagossagi (safety) / hata-
sossag (efficacy) kategoériaju-e a kivonds vagy fel-
tiiggesztés oka? (sajdt kategorizdlds, a hatdrozatok
indokldsa alapjdn)

- A kivonas vagy felfiiggesztés oka a mindségi, biz-
tonsagossagi, hatdsossagi kategérian beliil (mind-
ség: nitrézamin, specifikacion tali eredmény, stabi-
litas, GMP ok, csomagoléanyag rendellenesség,
elemszennyezd, orvostechnikai eszkéz rendellenes-
ség, jelolési hiba, tarolasi vagy szallitasi hiba, egyéb
mindségi hiba, gyartasi hiba, gydgyszercsere, beteg-
tajékoztato, biztonsagossag: EMA-értékelés: negativ
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elény-kockazat arany, nem hatalyos kisérdirat, ha-
tasossag hianya, biztonsagossag és hatdsossag: GCP
nem megfelel6ség, mindség és biztonsagossig: nem
hatalyos kiséréirat, segédanyag-véltozas). (Sajdt ka-
tegorizdlds, a hatdrozatok indokldsa alapjin)

— Az érintett készitmény steril / nem steril? (a hatdro-
zatokbdl kinyert adat)

- Milyen forrasbol (példaul a hatosagtol / iparbdl /
vevotol (gyogyszertartdl/nagykeresked6tdl) szar-
mazik a kivonasra okot add bejelentés? (a hatdroza-
tokbdl kinyert adat)

ALTALANOS TENDENCIAK

Altaldnossagban kijelenthetjiik, hogy a forgalombdl
vald kivondssal, illetve felfiiggesztéssel érintett készit-
mények szama rendkiviil alacsony a teljes gyogyszer-
kincstinkhoz képest. Az 1. abran lathato, hogy tiz év
adatait elemezve, a kivonasok, illetve felfiiggesztések
az adott évben érvényes forgalomba hozatali enge-
déllyel rendelkezé gydgyszerek kevesebb mint 0,5%-
at érintették, a vizsgalt idészakban atlagosan azok
0,27%-4ra terjedt ki.

Mindannyian megtanultuk egyetemi tanulma-
nyaink soran, amit az emberi alkalmazdsra kerii-
16 gyégyszerek forgalomba hozataldrdl és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabdlyozé torvények modositdsd-
16l 52016 2005. évi XCV. torvény egyértelmien rogzit
is, hogy a gyodgyszerek forgalomba hozataldhoz majd
forgalomba hozataluk utin a piacon maraddsukhoz
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elengedhetetlen, hogy a gyogyszer mindenkor hata-
s0s, az eléirasoknak megfelel6 mindségul és biztonsa-
gos (kedvezd elony-kockazat aranyu) legyen. E har-
mas feltétel folyamatos biztositasahoz, az engedélye-
zés el6tt és utan hozzajarulnak a kovetkezd szereplok:
o agyogyszergyartok,
o importérok,
« forgalomba hozatali engedély jogosultjai,
o nemzeti hatosagok,
o Eurépai Gydgyszeriigynokség,
o nagykereskedok,
o gyogyszertarak

A kivonasok és felfiiggesztések adatbazisat néz-
ve ugy tlnik, mintha az el6bb leirt harmasbdl (biz-
tonsdgossag, hatdsossag, mindség), a mindség az a
kritérium, amelynek a forgalomba hozatalt kovetd-
en folyamatosan nem mindig konnyt teljes mérték-
ben megfelelni: a vizsgalt idészakban tortént kivo-
nasok, illetve felfiiggesztések 90%-a ugyanis tisz-
tan mindségi okra volt visszavezetheté (2. abra).
Mintegy 3%-uk volt tisztdn gyogyszerbiztonsagi okd,
melyek altalaban az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség
Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsdganak
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) valamely ajanlasdhoz kothetdk. A hatasossag
hidnya miatt egyetlen gyogyszerkészitményt vontak
ki a forgalombol egy ritka betegség kezelésére szol-
galo gydgyszerkészitmény forgalomba hozatali enge-
délyének eurdpai szinti visszavonasa miatt. Tovabbi
7%-ot olyan esetek tettek ki, melyek nem voltak a
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Kivonassal/felfiiggesztéssel érintett gydgyszerkészitmények aranya az adott évben érvényes

0,43 0,37
2 0,19 " 0,27
| 90 — — 0

2013 2014 2015 2016 2017

2018 2019 2020 2021 2022

A gydgyszerkincs és a kivonasok/felfliggesztések ardnydnak alakuldsa

348

Gydgyszerészet 67.



9093 jdlius

Efficacy

Quality/safety
— 032% 1,62%

Quality

90,29%

—— Nem nyilvénos
1,94%

T safety
2,59%

2. abra Kivonasok/felfiggesztések okai

fentebb emlitett harom kategoria egyikébe sem be-
sorolhatéak (példaul keverten hatdsossag-biztonsa-
gossag, mindség-biztonsagossag okuak, ezekrdl rész-
letesebben a ,,Kiilonleges esetek” pontban még olvas-
hatnak) vagy a hatdrozatban nem volt nyilvanossagra
hozva az indoklas.

A hatarozatok jellemzéen 1-2 éven belill engedé-
lyezett készitményeket nem érintettek, tehat az ada-
tok alapjan nem mondhatjuk, hogy az 4j készitmé-
nyekkel tébb probléma lenne. Az utébbi 4 évben
azonban t6bb olyan készitmény volt érintett valamely
eljarasban, amely egyedi gyogyszerigénylés ttjan ér-
kezett hazankba.

Tovabbi altalanos megéllapitds, hogy a kivonasok
szama az évek folyaman nem mutat emelkedd (sem
csokkend) tendenciat, szdamuk édtlagosan 31 kortil
mozog. Voltak évek azonban, melyek bizonyos okok-
nal fogva az atlagtol nagyon eltértek. Az egyik a 2018-
as év, amikor 53 hatdrozat sziiletett. Ez arra vezethe-
t6 vissza, hogy ebben az évben deriilt fény a tetrazol
csoportot tartalmazé zartdntipusu angiotenzin-II
receptor-blokkolé  vérnyomadscsokkent6k (példaul
valzartdn) nitré6zamin-szennyezettségére (3. abra).

A legkevesebb hatdrozat a 2020-ban sziiletett.
Ebben az évben jelentésen megnévekedett a hatdsag
leterheltsége a Covid-19-pandémia elleni kiizdelem
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miatt, példdul a koronavirus elleni gyogyszerek indi-
kécién tuli alkalmazasanak (példaul favipiravir) so-
ron kiviili értékelése, vagy a pandémiaval kapcsolatos
folyamatos hiteles tajékoztatas miatt. Nem gondoljuk
azonban, hogy a fokozott terhelés miatt méas gyogy-
szer-feliigyeleti teriiletek (példaul kivonasok) hattérbe
szorultak volna, hiszen alapvet$ gyogyszerbiztonsa-
gi kérdésrdl van szd. Valdszintiibb magyardzat, hogy
a pandémia miatti beutazasi tilalmak, korldtozasok a
kiilfoldi gyartohelyek hatésagi ellenérzését (inspek-
cidjat) akadalyozhattdk és erre vezethetd vissza az in-
tézkedések szamanak csokkenése. Ezt a feltételezést
tamasztjak ald az eurdpai hatésagok GMP inspekcidi-
nak eredményeit tartalmazé EudraGMP adatbazis-
ban talalhaté adatok is: mig a 2013-t6l 2020-ig tart6
id6szakban az éves GMP nem-megfelelésrél szolo je-
lentések atlaga 13/év volt, addig 2020-tdl ez jelentdsen
lecsokkent 4tlagosan évi 5 jelentésre, ami azt mutatja,
hogy a pandémia alatti években feltehetéleg joval ke-
vesebb inspekciora volt lehetdség.

Elmondhaté az is, hogy a gydgyszeripar szerepl6i
tisztaban vannak a feleldségiikkel és kell6en aktivak a
hibak bejelentésében, még akkor is, ha ez a készitmé-
nyiik forgalombdl valé kivonasdhoz vezet és ez gaz-
dasagilag rovid tavon kedvezétlen lehet szamukra.
A kivonasok t6bb mint felében ugyanis a gydgyszer-
gyarto jelentette be a hatdsagnak, hogy a készitmény
valamely gyartasi tétele mindéségi hibaval érintett
(4. abra). Ebbdl az is latszik, hogy a Magyarorszagot
gyogyszerrel ellatd gyogyszergyarak mindségbiztosi-
tasi rendszerei megbizhatéan mtikodnek, még a ter-
mék felszabaditasa és piacra keriilés utan is folyama-
tos a készitmények minéségi szempontl utokovetése
(példaul a gyartasi tételek kovetd stabilitasi vizsgala-
ta vagy ellenmintdinak ellendrzése). A gyégyszeripari
szereplok szamara tehat egyértelmtien fontos az ipar-
g iranti bizalom fenntartasa, melynek részét képezi a
forgalomba hozatali engedélyben rogzitett kovetelmé-
nyeknek valé nem megfelel6ség szakszerti és jogszert

2018 2019 2020 2021 2022

Ev

3. abra Kivonasok/felfiggesztések szamanak valtozasa 2013 és 2022 kozott
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4. abra Kivonashoz vezetd bejelentések forrasai

kezelése - még ha elsé ranézésre jelentéktelennek is
tlinhet az észlelt probléma —, mert minden eltérés az
engedélyezett specifikaciotol potencialis betegbiz-
tonsagi kockazatot rejthet magaban. Néhany példa:
a megengedettnél alacsonyabb hatdanyag-tartalom a
lejarati id6 végén csokkent hatasossagot eredményez-
het, s ez a terapia hatastalansagahoz és ezaltal a be-
teg egészségkarosodasahoz vezethet. A steril készit-
mények esetén az elsédleges csomagoléanyag legki-
sebb sériilése is a sterilitas megsziinését idézheti eld,
amely a beteg nem szandékos fertézését okozhatja.
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GMP ok
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A gyodgyszerrel 6sszecsomagolt beadast célz6 orvos-
technikai eszkoznek mindsiilé tu sterilezését végzo
gyartohely nem megfelel§ eljarasrendje ugyancsak
fertézést eredményezhet. A gyogyszerek esetében te-
hét kiemelt jelentGségti az 4tlathatd, gyors kommuni-
kacio a hatdsag felé, hiszen az elsédleges cél a bete-
gek egészségének védelme, melyet csak ugy érhetiink
el, ha a rovid tava gazdasagi hatranyok (kivondsbdl
ered6 kar) elé a hosszu tavu elényoket (a mindséggel
kapcsolatos transzparens kommunikaciobol eredé bi-
zalom novelése) tessziik.

MINOSEGI HIBARA VISSZAVEZETHETO OKOK
RESZLETES ELEMZESE

Amint ezt mar korabban emlitettiik, a hatdsagi in-
tézkedések 90%-anak hatterében gyogyszermindségi
okok éllnak. Erdemes ezért a mindségi okokra visz-
szavezethetd eljarasokat tovabbi alkategériakba beso-
rolni. Az 5. abra bemutatja, hogy a milyen mindsé-
gi problémak vezettek készitmények forgalombol valo
kivonasahoz, illetve felfiiggesztéséhez.

A gyoégyszerek forgalombol valé kivonasanak, il-
letve forgalmazas felfiiggesztésének négy leggyako-
ribb oka (csokkend sorrendben):

1. nitrézamin-szennyezddésekkel kapcsolatos okok,
2. stabilitasi vizsgalat soran tapasztalt eltérések,

10,00 15,00 20,00

az eaves okok megoszldsa a minGségi hibakon beliil (%)

5. abra A kivonasok/felfliggesztések mindségi hibdra visszavezetheté okai 2013 és 2022 kdzott
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6. abra GMP nem megfelel¢ség miatti felfiggesztés/kivonas
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7. abra GMP nem medfeleléség eloszldsa 2013. janudr 1. és
2022. december 31. kozott

3. specifikacion tuli vizsgalati eredmények,
4. GMP nem megfelel6ség.

A kovetkezbkben ezt a négy okot targyaljuk rész-
letesebben.

GMP nem megfelel6ség

A mindségi eredetti felfiiggesztéseknél vagy kivona-
soknal gyakori jelenség, hogy egy-egy kivonashoz,
felfiiggesztéshez vezet$ ok egyszerre szamos, gyak-
ran teljesen kiilonbo6zé gydgyszerkészitményt érint,
melyek kivondsa, felfiiggesztése azonos, vagy kozel
azonos idében torténik meg. Elsére taldn furcsanak
tlinhet ez a jelenség, azonban a gydgyszeripar mu-
kodésének sajatossagait atgondolva ennek megvan
a maga magyarazata. Tipikus példak erre a Helyes
Gyogyszergyartasi Gyakorlatnak (GMP) valé nem

Tovabbképzo koézlemény I x

megfelel6ség miatti kivonasok. 2022 végén példaul tiz
hatarozatban 6 kiilonb6zé forgalomba hozatali en-
gedély jogosult 10 kiilonbozé gyodgyszerkészitményét
tiiggesztették fel egy torokorszagi késztermék gyar-
tohely hatdsagi inspekcidjat kovetden, miutan a dan
gyogyszerhatésdg GMP nem megfelelGséget talalt a
gyartohelyen, melynek kovetkeztében a gydgysze-
rek keresztszennyezddését nem lehetett kizarni. (Egy
forgalomba hozatali engedélyhez [OGYI-T-xxxxx]
egy hatarozat tartozott, igy ez 10 hatarozatnak felelt
meg.) A magyar hatdsag is értesitést kapott errdl, igy
lehetéség volt az érintett hazai termékek esetében a
megfelel6 intézkedésre.

Gyakori jelenség, hogy a forgalomba hozatali en-
gedély jogosultak egyes gydgyszerkészitményeiket,
a kozpontjuktol tavol, gyakran harmadik orszagbeli
bérgyartohelyen gyarttatjak gazdasagi megfontolas-
bdl. Volt olyan gydgyszer, amelynek bizonyos gyarta-
si tételeire vonatkozoan utdbb megsziintetésre kertilt
a hatosagi felfiiggesztés, mivel a forgalomba hozatali
engedély jogosult, igazolni tudta, hogy azt a gyarta-
si tételt a forgalomba hozatali engedélyben megjelolt
masik gyartohelyen allitottak eld.

Megnéztiik azt is, hogy vajon a GMP nem megfe-
leléség miatti felfiiggesztések, kivondsok gyakorib-
bak voltak-e az Eurdpai Unién kiviili gyartohelyek-
nél, mint az Eurdpai Unién beliili gyartohelyeknél (6.
abra). Azt taldltuk, hogy bér a hatarozatok kozel 1/3-
anal nem volt nyilvanos a GMP nem megfelel6séggel
érintett gyartohely foldrajzi elhelyezkedése, de még
igy is lathatd, hogy az EU-n kiviili gyartéhelyekhez
kothet$ kivondsok, illetve felfiiggesztések joval gya-
koribbak, az EU-ban elhelyezked6 gyartohelyeknél.

Osszevetettilk, hogy ez hogyan viszonyul az
Eurdpai Gydgyszeriigynokség adatbazisaban elérhe-
t6 GMP nem megfeleléségre vonatkozé adatokhoz.
A 2013. januar 1. és 2022. december 31. kozotti id6-
szakot tekintve hasonld helyzetet lathatunk, hiszen az
Osszes GMP nem megfeleldség kétharmada volt kot-
het6 harmadik orszagbeli gyartohelyhez (7. abra).

Fontos megjegyezni azonban, hogy a hatdsagi
GMP nem megfeleldségrél szolo jelentésének koz-
zététele és az azt kovet$ hatdsagi intézkedések nem
feltétleniil vezetnek ellatasi problémdkhoz. Egy ké-
szitmény forgalomba hozatali engedélyében ugyanis
tobb, alternativ gyartdhely, alternativ hatéanyaggyar-
t6 is szerepelhet, s igy az egyik gyartohely nem meg-
felelésége esetén a forgalomba hozatali engedély jo-
gosult gyartdsi terve rugalmasan atcsoportosithat6 a
megfelelé gyartohelyre.
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8. abra Nitrézamin-szennyezé miatti kivonasok/felfliggesztések

Nitr6zamin-szennyez6k

Egy masik tipikus példa a kozel azonos idében torté-
né nagyszamu felfiiggesztésre, illetve kivondsra, ami-
kor nitrézamin-szennyezok jelenléte volt a hatosagi
dontés oka.

2018. juliusaban az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
a Zhejiang Huahai nevu kinai hatéanyaggyarté cég
valzartan hatéanyagat tartalmazé angiotenzin-(II)-
receptor-blokkolé vérnyomdscsokkentk feliilvizs-
galatat inditotta el, mivel a hatéanyaggyart6 a valo-
szintsithetéen humadn karcinogének kozé tartozé
N-nitrosodimethylamine szennyezét detektalt a ha-
téanyag gyartasainak modositasa utan a hatéanyag-
ban. Ez az iigy hazankban 2018-ban az 6sszes kivo-
nasi, felfiiggesztési hatdrozat tobb mint 50%-at je-
lentette (8. abra). A nitrézamin-szennyezés ugyanis
tobb kiilonboz6 forgalomba hozatali engedély jogo-
sult valzartantartalmu készitményét érintette, hiszen
ettdl a hatéanyaggyartotdl szamos kiillonbozé kész-
termék gyartd vasdrolta meg ugyanazt a hatdéanya-
got. Ami6ta az OGYEI publikélja a forgalombdl valo
kivonasokat, felfiiggesztéseket soha nem volt még
a nitrézamin-incidens el6tt (sem azoéta) arra példa,

hogy egyetlen ok ilyen nagyszamu kivonast eredmé-
nyezzen. A nitrézamin mint kivonasi, felfiiggesztési
ok a 2018-as év utdn is jelent6s maradt.

Az, hogy a valzartaniigy kezdetétdl tovabbra is el6-
kelS helyen szerepel a nitrézamin-szennyezés miat-
ti felfliggesztés, illetve kivonas meglatasunk szerint
nem véletlen. A valzartanindicens utan a nitrézamin-
szennyezddések kockazatanak csokkentése az euro-
pai hatdsagok egyik fokuszteriiletévé valt és wjabb
és Ujabb nitrézamin-szennyez6k esetében keriilt sor
szigoru hatarértékek bevezetésre. A 2020. év ebben
a tekintetben is kivétel, ugyanis meglepé modon ek-
kor egyetlen hatarozat sem sziiletett nitrézamin-
szennyez6dés miatt. Ez feltételezhetéen a Covid-19-
pandémidhoz kothetd, ahogy azt mar az ,Altaldnos
tendenciak” fejezetben is elemeztiik.

A kinai hatéanyaggyarté hatéanyaganak nitroz-
amin-szennyezettsége inditotta el azt a folya-
matot, amelynek kovetkezében 2019-t6l  kez-
dédéen az Eurépai Gydgyszeriigynokség felhi-
vast intézett az Osszes kémiai szintézissel eldal-
litott hatdanyagot tartalmazd gyogyszerkészit-
mény forgalomba hozatali engedély jogosultja felé,
hogy végezzen teljes korti kockazatértékelést a
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9. abra Specifikacion tuli eredmény vagy stabilitasi probléma miatti kivondsok/felfliggesztések

készitményeik nitrézamin-szennyezettségére vonat-
kozodan [1]. A kockazatértékelési kotelezettséget az
Eurdpai Gydgyszeriigynokség 2020 juliusaban a bio-
légiai hatéanyagokra is kiterjesztette [2]. A 2018 utan
a nitrézamin-szennyezék miatti kivonasok tovabb-
ra is magas aranya ilyenforman nem tekintheté vé-
letlennek, hiszen az Eurdpai Gydgyszeriigynokség el-
jarasdban lefektetett elvek mentén a forgalomba ho-
zatali engedély jogosultak részletes kockazatértéke-
lést végeztek a termékeik gydrtdsara vonatkozodlag,
melynek eredményeként - akar eddig nem ismert -
nitrézamin-szennyez6k jelenlétére és képzddésére is
tény dertilhetett. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
a honlapjan talalhaté kérdés-valasz dokumentu-
mot folyamatosan frissitve kozzéteszi a biztonsa-
gos, elfogadhaté napi limitjét az ujabban felfedezett
nitré6zamin-szennyezéknek. A listabol az is kidertiil,
hogy a zartantipust vérnyomascsokkentékon tal na-
gyon sok egyéb hatéanyag gyartasa soran keletkez-
hetnek kiilonb6z6 tipusu nitrézamin-vegytiletek (pél-
daul rifampicin, rasagilin, duloxetine, varenicline,
metformin stb.) [3].

Specifikacion tuli eredmény
és/vagy stabilitasi eltérés

E két okot azért targyaljuk egy fejezetben, mivel
a vizsgalt hatdrozatok egy részénél az volt megje-
lolve indokként, hogy a stabilitdsi vizsgalat soran

tapasztaltak specifikdcion tuli eredményt, mas ré-
szitkben pedig valamely specifikacios paraméter te-
kintetében figyeltek meg eltérést a kovetelmény-
hez képest, anélkiil, hogy utaltak volna a stabilitasi
eredményekre.

2021-ben a specifikacion tili eredmények miat-
ti kivonasok megugrasa jorészt lozartan hatéanyagu
vérnyomascsokkenték egy azidoszennyezjének ha-
tarértéket meghaladé mennyisége miatt kovetkezett
be. Az eset hdarom forgalomba hozatali engedély jo-
gosult huszonnégy kiilonboz6 készitményét érintet-
te. (Egy forgalomba hozatali engedélyhez (OGYI-T-
XXxxX) egy hatdrozat tartozott, igy ez 24 hatarozatnak
felelt meg.) Az Eurdpa Tandcs Gydgyszermindségi és
Egészségligyi Igazgatdsiga (EDQM) 2021. szeptem-
beri tajékoztatasa alapjan a potencialis mutagén azido
szennyez6dés forrasa a hatéanyag volt [4]. A 2021-
es évben az EDQM adatbazisa szerint négy indiai
lozartan-kdlium hatéanyag Eurdpai Gyogyszerkonyv
szerinti Megfeleldségi Tanusitvanya (Certification
of suitability to the Monographs of the European
Pharmacopoeia, CEP) keriilt visszavonasra vagy a
hatéanyaggyarté altal, vagy keriilt felfiiggesztésre az
EDQM altal.

A lozartantartalmi vérnyomascsokkenték azido
szennyez6 miatti kivondsai — bar nem kaptak akko-
ra figyelmet —, meglatasunk szerint nagyon hasonli-
tanak a 2018-as év nitrézamin-szennyezék miatti ki-
vonasaihoz. Mindkét esetben a hatéanyaggyartok
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észleltek egy potencidlisan egészségkarositd szeny-
nyezOdést a hatdéanyagban, melynek kovetkeztében az
EDQM kivizsgalast inditott el. A nemzeti hatésagok
a betegbiztonsagi kockazat minimalizélasa érdekében
pedig szamos forgalomba hozatali engedély jogosult
gyogyszerét visszahivtdk. Itt is lathaté, amennyiben
ugyanazon hatdanyaggyartotol sok kiilonb6z6 kész-
termékgyartd vasarolja meg a hatdanyagot, akkor a
hatéanyag mindségi problémaja esetén minden kész-
termék gyarto érintett készitménye kivonasra kertil-
het, amely egyes terdpias teriileteken akar gydégyszer-
hianyhoz is vezethet.

A stabilitdsi nem megfelel6ség miatti okok koziil
a legjellemz&bb az volt, hogy a kovetd stabilitdsvizs-
galatok soran a forgalomba hozatali engedélyben rog-
zitett lejarati id6 el6tt a specifikacioban rogzitetthez
képest alacsonyabb hatdanyag-tartalmat mértek, s
emiatt nem lehetett kizarni, hogy a forgalomba kertilt
készitményeknél a lejarati id6 végére a készitmény
hatéanyag-tartalma olyan mértékben csokken, amely
mar a terdpia hatdsossdgat is érinti. Erthetd a hatdsagi
ovatossag e tekintetben, gondoljunk csak bele, hogy
milyen kovetkezményekkel jar, egy sziik terdpias in-
dexti készitmény vagy egy fogamzasgatld csokkent
hatéanyag-tartalma.

A gyogyszeriparban a médositasok jelentds részé-
nek bevezetéséhez stabilitasi vizsgalatok benyujta-
sa is sziikséges, és a fentiek tiikrében ez nagyon in-
dokolt, még akkor is, ha a stabilitasvizsgalatok el-
végzése lelassitja és megdragitja a mddositasok be-
vezetését. A stabilitasi vizsgalatok soran tapasztalt,
hatarértéket meghaladé hatdanyag-csokkenés ese-
tében a hatdsdg gyakran azt szabta teljesitendd kote-
lezettségnek a gyogyszergyartd szamara, hogy csok-
kentse le a készitmény lejarati idejét olyan idStartam-
ra, amig bizonyosan a specifikacién beliil marad a
hatéanyag-tartalom.

Erdekes — ahogy az a 9. 4bran lathato -, hogy a sta-
bilitasi probléma vagy specifikacién tuli eredmény
tekintetében a Covid-19-pandémia évei (2020-2021)
ellentétes tendenciat mutattak a tobbi okhoz képest:
ebben a két évben ezen két oknak volt tulajdonitha-
t6 a kivonasok koriilbeliil 80%-a, mig az egyéb okok
hattérbe szorultak. A pandémia évein kiviil e két ok
atlagosan mindossze a kivonasok koriilbeliil 20%-at
érintette.

KULONLEGES ESETEK

E fejezetben szeretnénk néhany kiilonlegesebb esetet

2023. jdlius

bemutatni, melyek véleményiink szerint olyan tanul-
sagosak, hogy kiilon figyelmet érdemelnek.

Elemszennyez6k

2018-ban sajtdvisszhangot kapott, s még a laikusok
korében is ismertté valt, hogy egy népszert kalcium-
tartalmu pezsgétablettat azért vontak ki a forgalom-
bdl, mert a gydgyszer alapanyagaban jelen 1évé egyik
elemszennyez6 (fémszennyez$) mennyisége a ké-
szitmény napi adagjaban a hatarértéket (biztonsagos
napi mennyiséget) meghaladé elemszennyezé szintet
eredményezett. Az eset azért sajatos, mert itt nem egy
szokvanyos mindségi hibardl volt sz6, hanem a miné-
ségi kovetelmények jogszabalyi szigoritasarol. A ké-
szitmény az elemszennyezdékre vonatkozo szigoritast
tartalmazo el6iras hatalyba lépése el6tt még mindsé-
gileg megfelel6 lett volna, de a szigorubb hatarértéket
meghatarozo el6iras kotelezd alkalmazasnak napjatdl
az egyik pillanatrél a mésikra, mar kockazatos, for-
galombol kivonasra itélt termékkeé valt.

Az Gj gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyé-
nek kiaddsa iranti eljardsokban 2016 juniusa 6ta ko-
telez6 benyujtani a gyogyszerkészitmény elemszeny-
nyezdire vonatkozd kockazatértékelést, mig a meglé-
v6 forgalomba hozatali engedélyekhez 2017 decembe-
réig kellett ezt elkésziteni és sziikség esetén kiegészits
specifikacios kovetelményt implementalnia a készter-
mék vagy késztermékgyartdi hatéanyag specifikicio-
jaban [5]. Az elemszennyezOkre vonatkozé nemzet-
kozi iranymutatast az Eurdpai Gyogyszerkonyv vé-
giil 2018 janudrjaval implementalta, ezzel jogszabalyi
el6iras szintjére emelve ezt a mindségi kovetelményt.
A fentiekbdl taldn érzékelhetd, hogy jogszabalyi val-
tozas esetén a hataridék figyelembevétele kritikus le-
het a termék megfelelésége szempontjabdl.

Helyes klinikai gyakorlat nem megfelel6sége

2015-ben az 9sszes hatarozat koriilbeliil egyharmada
egyetlen eseményhez volt kothetd. A francia gyogy-
szerhatdsag egy indiai klinikai vizsgalohelyen végzett
inspekcidjan felfedte, hogy a generikus gydgyszerké-
szitményeken végzett bioekvivalencia-vizsgalatok so-
ran a betegekrdl szerzett bizonyos adatokat sziszte-
matikusan manipuléltak, igy felmeriilt a gyantja an-
nak, hogy azon generikus gyodgyszerkészitmények ha-
tasossaga és biztonsagossaga, melyek bioekvivalencia-
vizsgalatat ezen a bizonyos vizsgalOhelyen végezték
nem kellden bizonyitott. Ennek kovetkeztében az
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Eurdpai Gydgyszerligynokség ajanlast fogalma-
zott meg, mely szerint fel kell fiiggeszteni az 6sszes
olyan gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali en-
gedélyét, melynek bioekvivalencia-vizsgalatat az érin-
tett indiai vizsgalohelyen végezték [6]. Az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség ajanlasat az Eurdpai Biztossag
végrehajtasi hatarozata tette jogilag kotelez6 érvény-
vé [7]. Az igyben eurdpai szinten koriilbeliil 700 telje-
sen kiilonb6z6 hatastani csoportba tartozé generikus
készitmény volt érintett. Késébb, a Magyarorszagon
forgalomban 1évé 9 készitmény mindegyike visz-
szakapta a forgalomba hozatali engedély érvényessé-
gét, de csak miutan uj, a helyes klinikai gyakorlatnak
minden tekintetben megfelelé bio-egyenértékiiségi
vizsgalati eredményeket nyujtottak be a hatdsig-
nak. A bizottsagi hatdrozatbol kideriil, hogy koriil-
beliil 300 ezen vizsgalohelyen vizsgalt készitmény en-
gedélye azért nem kerilt felfiiggesztésre, mert mas
forrasbol elegendd adatot tudtak szolgaltatni a bio-
egyenértékiiség igazolasira. Erdemes tehat elgondol-
kodni azon a gyégyszer forgalomba hozatali enge-
dély kérelmezése el6tt, csak olyan harmadik orszag-
beli vizsgalohelyen végeztessiik el a klinikai a vizsga-
latot, melynél a helyes klinikai gyakorlatnak torténé
megfeleldségét eurdpai hatosagi inspekcié meggy6z6-
en aldtamasztja.

Segédanyag-valtozas is okozhat hatasossag-
biztonsagossagi valtozast

Ki gondolna, hogy egy tisztin mindségi fejlesztés (a
stabilitas novelését célzd segédanyag-valtoztatas) is
okozhat olyan gyogyszerbiztonsagi aggalyt, amely
miatt készitményt kell kivonni a forgalombdl? A ko-
vetkezd eset azt példazza, hogy ez sem kizart. Egy
hypothyreosis kezelésére szolgald készitmény segéd-
anyag-Osszetételét a készitmény stabilitasanak javi-
tasa érdekében megvaltoztattdk 2022 folyaman. Bar
az Uj és a régi Osszetételli készitmény kozotti bio-
egyenértékiiséget vizsgalatokkal is igazolta a gyar-
t6, megallapitottak, hogy bizonyos arra hajlamos be-
tegeknél a hatéanyag-felvétel az eltéré segédanyag-
osszetételti formaknal kiilonbo6z6 lehet. A gyarté az
egészségiigyi szakemberek szamara 2022 juniusaban
kockazatcsokkentd intézkedésként Fontos gydgyszer-
biztonsagi informaciot tartalmazé levelet (DHPC le-
vél) kiilldott, melyben felhivta a figyelmet arra, hogy a
modositott segédanyag Osszetételd készitményre tor-
téné atallas utan klinikai és laboratériumi kivizsga-
lassal kell meggy6z6dni arrdl, hogy az 4j 6sszetétell
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készitményre valo atallas utdn is megfelel6-e a beteg
napi adagja és esetleges dozis modositas is szitkséges
lehet, valamint arra, hogy az 0j 9sszetételre valo atal-
las utdn mar nem lehet visszatérni a régi Osszetételre.
Ennek ellenére - vagy éppen az el6irt klinikai kivizs-
galas gyakorlati megvaldsitasanak korlatai miatt -
2022 novemberében az 9sszes még forgalomban 1évé
régi Osszetétell készitmény forgalmazasat felfiiggesz-
tették, majd 2023 januarjaban ki is vontak. Az indok-
las az volt, hogy a két kiilonboz6 osszetétellel forgal-
mazott, a beteg altal nem megkiilonbéztethetd vélto-
zat keveredhet, s ez bizonyos személyeknél betegbiz-
tonsagi kockazatot hordoz.

A tanulsag, hogy a gyarté minden kockdzatcsok-
kenté intézkedése (példaul az egészségiigyi szakem-
bereknek szo6l6 kiilon tdjékoztatd levél az 4j Osszeté-
telre torténd atdllas maodjarol) sem volt elég a beteg-
biztonsagi kockazat olyan alacsony szintre vald csok-
kentéséhez, hogy a régi osszetételt készitményeket ne
kelljen kivonni a forgalombol. Ez a példa azért is ér-
dekes, mert felhivja a figyelmet arra, hogy egymastol
latszolag tavolinak vélt gyogyszerészeti tudomanyte-
riiletek, mint a gyoégyszer-technoldgiai fejlesztés és a
farmakovigilancia (a példaban a Fontos gyogyszer-
biztonsagi informacidt tartalmazé levél formajaban)
valdjaban igen szoros egységet alkotnak.

Egy kotéjel is befolyasolhatja a
gyogyszerbiztonsagot?

2016-ban egy migrénellenes készitmény felfiiggesz-
tésére és egészségligyi szolgaltatoktdl torténd visz-
szahivasara azért keriilt sor, mivel a mellékelt be-
tegtajékoztatoban az adagolasi utasitasbol egy koto-
jel hidnyzott (1-2 adagolasi egység helyett 1 2 adago-
lasi egység volt irva). A felfiiggesztés végiil megsziin-
tetésre keriilt, miutan a gyart6 alaki hibas engedélyt
kapott. Talan nem is kell magyarazni, hogy a leirt el-
térés apro volta ellenére milyen stlyos adagolasi hiba-
hoz vezethet, kiilondsen rosszul lat6 betegeknél: egy
vagy két adagoldsi egység helyett tizenkettd adagolasi
egység bevétele sulyos tuladagoldshoz vezethet.

Az orvosi rendelvény nélkiil is kiadhaté gyogyszerek
csoportjabdl a kizardlag orvosi rendelvényhez
kotott gydgyszerek csoportjaba torténé atsorolas
miatti kivonas

2015-ben a kodeintartalmu kohogéscsillapitoknak -
melyek kordbban évtizedeken keresztiil gyermekeknél
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is elterjedten alkalmazott kohogéscsillapitok kozé tar-
toztak - jelentGsen szigoritottak azt a betegcsopor-
tot, akik a gyodgyszert kaphatjak. 2015-ben egy az
Eurdpai  Gyogyszeriigynokség
Kockazatértékeld Bizottsagainak (PRAC) gyodgyszer-
biztonsagi feliilvizsgalata alapjan a kodeintartalmu ko-
hogéscsillapitok a 12 év alatti korosztalyban mar nem
alkalmazhatok. Egyes készitmények e termékcsoport-
ban Magyarorszagon 2015 el6tt vény nélkiil is kiadha-
t6 kategoriaban voltak forgalomban. Az alkalmazas le-
szlikitése utan azonban az Orszagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet hivatalbdl vényko-
teles kategdriaba sorolta at az addig vény nélkiil is el-
érheté készitményeket. A vény nélkiil is kiadhatoként
forgalomban 1évé készitmények forgalmazasat felfiig-
gesztették és azokat a gydgyszertarakbodl visszagytj-
totték. Azaz egyes évtizedekig gyermekeknél alkalma-
zott vény nélkiil hozzaférhet6 kohogéscsillapitok egyik
naprdl a masikra lettek vénykételesek, és nem alkal-
mazhatok a gyermekek korében. A gyogyszerbiztonsag
természetesen egy nagyon fontos szempont, de a gya-
korlé gyogyszerészek szamara bizonyara nem lehetett
egyszerii kommunikdacios feladat ennek megértetése a
megszokott gyogyszert igényl6 betegek felé.

Farmakovigilancia

OSSZEGZES

A fent részletezett esetekbdl lesztlirhetjitk azt a kovet-
keztetést, hogy a gydgyszergyartas ellatasi lancai igen
oOsszetettek, s egy késztermék bérgyartohely vagy ha-
toanyag-gyartohelyen észlelt gyogyszermindségi elté-
rés nagyon sokféle, egymastdl latszolag teljesen fiig-
getlen (mds forgalomba hozatali engedély jogosult,
mas hatastani csoport) gyogyszerkészitményre ki-
hathat, melyeknek azonos a hatéanyaggyartéjuk vagy
ugyanazon a késztermék gydrtohelyen gyartjak 6ket.

Bar a tapasztalat szerint az eurdpai hatéanyag-
vagy késztermékgyartohely bevondsa dragabb készit-
ményt eredményez, elgondolkodtato, hogy a mindsé-
gi nem-megfelel6ség (lasd példaul GMP nem megfe-
leléség, nitrézamin, GCP nem megfeleldség) nagyobb
hanyada Eurépan kiviili (példaul India, Kina) gyar-
tohelyrdl eredeztethetd, s ezért mégis érdemes lehet a
forgalomba hozatali engedélyben eurdpai gyartohe-
lyeket is fenntartani.

Az is lathatd, hogy az Uj gydgyszermindségi
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szabalyozasok bevezetése (példaul nitrézamin, elem-
szennyez6) miatt emelkedhet a kivonasok szama, ami
azonban nem jelenti azt, hogy a gydgyszerek mindsé-
ge hirtelen rosszabba valt volna, ,csupan” azt, hogy a
tudomadny fejlédésével egyre tobbet tudunk, s a tobb-
let tudas eredményezheti bizonyos gydgyszerek vég-
leges vagy atmeneti eltiinését. Az Gj mindségi szaba-
lyozasok megalkotasanal pedig figyelemmel kell len-
ni a hatéanyag gyartok kotelezettségeinek megfelelé
szabalyozasara is, mert a késztermékek szennyezédé-
seinek leggyakoribb forrasai a hatéanyagok.

A kivonasok példajan azt is megtanulhattuk, hogy
az europai gyogyszerek hatdsagi rapid alert (gyors-
riasztasi) rendszere igen magas szinten muikodik, s
ezaltal a legkisebb biztonsagi aggaly esetén is a tagal-
lamok nagyon gyorsan tudnak nemzeti szinten koc-
kazatcsokkentd intézkedéseket végrehajtani.

A mindségi hattert kivonasok nagy aranya az sz-
szes hatosagi eljarasokon beliil azt jelzi, hogy a meg-
felel6 minéség folyamatos fenntartasa esetenként ko-
moly kihivas jelent a gyégyszeripari szereplok szama-
ra. Az egyes készitmények kivonasa miatt jelentkezd
termékhiany - bar a mindennapi gyakorlatban kelle-
metlen lehet — végs6 soron a kisebb rossz, ha ennek
oka a hatdsos, biztonsdgos gyogyszerellatas és a be-
tegbiztonsdg garantalasa.
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Az antibiotikum-felhasznalas
koérhazi-klinikai gyakorlata egy
hazai kerdoives felmeéreés tiikrében

A baktériumok okozta fertdzések soran alkalmazott antibio-
tikumokkal azok &koldgidjat is befolyasoljuk. Az utdbbi évti-
zedekben vildgszerte megjelentek az antibiotikumokra multi-
rezisztens baktériumtdrzsek, melyek komoly kbzegészséglgyi
veszélyt jelentenek.

Egy elektronikus kérddiv segitségével pillanatképet kap-
tunk az ,antibiotikum-kultlra” hazai helyzetérdl a fekvdbeteg-
ellaté intézményekboen. Vizsgaltuk az antibiotikum-rezisztencia
problémakorével kapcsolatos tapasztalatokat, az antibiotikum-
terdpias dontések hétterét, és az antibiotikumok felhasznala-
sdnak altaldnos gyakorlatéat.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a kérhazakban tébbnyi
re empirikus terdpidt alkalmaznak a célzott terapiaval szem-
ben, melyek elrendelése osztalyos protokollok alapjan torté-
nik. Az antibiotikumok raciondlisabo alkalmazasanak az ,,Tgy
szoktuK vezérld elv a legnagyobb akadalya és a valaszaddk
szerint hasznosak lennének az antibiotikumokkal kapcsolatos
tovabbképzések, eldsegitve ezaltal az antibiotikumok helyes
hasznélatat.

Kulesszavak: antibiotikum-felhaszndlas, antibiotikum-rezisz-
tencia, kérddiv

BEVEZETES
Az antibiotikum-rezisztencia és veszélyei

Az antibiotikumok megjelenésével kiemelkedSen
fontos gyogyszercsoporthoz, de egyben egy komoly
egészségiigyi veszélyforrashoz is jutottunk. Mivel
ezek a hatdanyagok befolyasoljak a mikroorganiz-
musok okologidjat, igy minden egyes antibiotikum-
hasznalat a gyogyitas sikere mellett potencialis koz-
egészségiigyi kovetkezménnyel is jar [1, 2]. A bakté-
riumok természetes védekezé mechanizmusokkal al-
kalmazkodnak a megvaltozott kérnyezethez, ami re-
zisztencia kialakuldsahoz vezet. Az antibiotikummal
kezelt baktériumpopulacidban a szelekcidnak meg-
feleléen az érzékenyek elpusztulnak, mig az ellenal-
loébbak talélnek. A folyamatos rezisztencianévekedést
a minimalis gatlé6 koncentracié (minimal inhibitory
concentration, MIC) emelkedése mutatja. A ki-
sebb mértékli MIC-emelkedés még kompenzalhato,

Hungarian survey on the use of antibiotics in hospital
The antibiotics in use for bacterial infections also affect their
ecology. In recent decades, multi-resistant strains of bacteria
resistant to antibiotics have emerged worldwide, posing a se-
rious threat to public health. An electronic questionnaire was
used to provide a snapshot of the “antibiotic culture” in in-
patient care facilities in Hungary. We investigated experiences
with the problem of antibiotic resistance, the background to
antibiotic therapy decisions, and the general practice of antibi-
otic use. In summary, hospitals mostly use empirical therapy as
opposed to targeted therapy, which is ordered according to
departmental protocols. The “we do it this way” guiding prin-
ciple is the main obstacle to a more rational use of antibiotics
and respondents believe that further training on antibiotics
would be useful to promote the correct use of antibiotics.

Keywords: antibiotic use, antibiotic resistance, questionnaire

azonban jelentds emelkedés a terdpia sikertelenségét
okozza [1].

Az antibiotikumok helytelen és indokolatlan
hasznalata kovetkezményeként terjedé bakteria-
lis rezisztencia, a multirezisztens kérokozok novek-
vé szama, valamint az 4j antibiotikumok kifejlesz-
tésére iranyuld kutatasok hattérbe szoruldsa egy-
re nagyobb kihivast jelentenek a vilag valamennyi
orszagdban [2]. 2019-ben 1,27 millié haldleset volt
kothetd az antimikrobidlis rezisztencidhoz (anti-
microbial resistance, AMR), de egyes becslések sze-
rint 2050-re ez a szam elérheti évente a 10 milliot is
3, 4].

Az antibiotikum-rezisztencia problémakore rend-
kiviil osszetett és a human antibiotikum-hasznala-
ton til még szamos tényezd befolyasolja a terjedését,
mint példaul a globalizacid, az allatgyoégyaszatban al-
kalmazott antibiotikumok, és az infekcidkontroll ha-
tékonysaga. A ,,One Health” mozgalom erre a komp-
lex problémara keres megoldast tobb szektort és
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szerzett

tudomdnydgat integralva, és a tarsadalom tobb szint-
jén egyittmikodve [1, 3, 4]. A holisztikus megkoze-
lités is mutatja, hogy ez az egészségligyi probléma az
embereket, allatokat és a kornyezetet is egyarant ve-
szélyezteti, ezért meghatarozo jelentdségii az antibak-
terialis terdpiak helyes gyakorlata, kiemelten a fekvé-
beteg-ellatd intézményekben.

Antibiotikumok hasznalata

Az antibiotikum-alkalmazas hatékonysagdnak alap-
feltétele, hogy az antibiotikum legyen hatékony a kor-
okozora és az infekci6 helyén érje el a sziikséges tera-
pids koncentraciét. Az antibiotikumot megfelelé do-
zisban és a megfeleld ideig kell alkalmazni [1, 5].

Empirikus terapidban célszert olyan széles spekt-
rumu antibiotikum alkalmazasa, mely hatasos a kli-
nikai tiinetek hatterében legnagyobb valdszintiség-
gel szerepet jatszo korokozok ellen, illetve a helyi re-
zisztenciaviszonyoknak is megfeleld. A deeszkaldcids
stratégia szerint ajanlott a célzott terapia folytatasa
alegsziikebb spektrumu, de hatdsos antibiotikum-
mal [1, 2]. Ezt a mikrobioldgiai eredmény ismereté-
ben az antibiogram alapjan lehet meghatdrozni, de az
antibiotikum farmakokinetikajanak figyelembevéte-
le mellett. A perioperativ antibiotikus profilaxist csak
indokolt esetben és a lehet6 legrovidebb ideig kell al-
kalmazni, és tigy kell id6ziteni, hogy az a mutét idejé-
re érje el a legmagasabb koncentraciot [1, 6].

Korédbban az antibiotikum-kombinaciokat a ha-
tasspektrum szélesitésére alkalmaztdk, mig napja-
inkban inkdbb a rezisztenciaviszonyok miatt sziik-
séges azokat kombindlni. Indokolt az egyiittadas, ha
a szinergista hatds miatt a klinikai hatékonysag no-
velhetd [1, 5].

A terapias dontés soran a koltséghatékonysag is
fontos szempont. A legkoltséghatékonyabb antibioti-
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kum-terapia az, amely alkalmazasaval a leggyorsabb
és a legteljesebb gydgyulast lehet elérni [1].

Infekcidkontroll és az antibiotikum-stewardship

Az antibiotikum-stewardship egy olyan program,
melynek célja a racionalis antibiotikum-felhasznalas.
Feladata olyan stratégiak kidolgozasa, melyek lehe-
tové teszik, hogy a rezisztenciaviszonyok javuljanak,
a betegek megfelel6 antibiotikum-kezelésben része-
stiljenek, ezaltal az apolasi napok szama és a terapias
koltségek pedig csokkenjenek [1, 2].

A hazai fekvébeteg-ellaté intézményekben kote-
lez6 miikodtetni Intézményi Infekcidkontroll és Anti-
biotikum Bizottsdgot (IIAB), melynek tagjai az orvos
igazgato, az apolasi igazgato, az infektologus, a korhaz-
higiénikus, a mikrobioldgus, az intézeti f6gyogysze-
rész/gyogyszerész, a sebészeti szakma képviselSje és az
intenziv terapids szakember [7]. Ennek a multidiszcip-
linaris bizottsagnak ki kell alakitania az intézmény he-
lyi antibiotikum-politikdjat, melynek 6sszhangban kell
lennie az orszagos iranyelvekkel [2, 7].

A 20/2009. (VI. 18.) EiM rendelet szerint az ITAB-
nek ki kell jelolni azon antibiotikumok koérét, ame-
lyek kizarolag infektologus jovahagyasaval alkalmaz-
hatéak az intézményen beliil. A kontrollalt antibioti-
kumok listéjat a rezisztenciaviszonyoknak és a gyogy-
szerellatasi helyzetnek megfeleléen kell idészakosan
aktualizalni [2]. Az intézményi antibiotikum-érzé-
kenységi tablazatok elkészitése és a rezisztenciaviszo-
nyok monitorozasa segiti az orvosok empirikus an-
tibiotikum-valasztasat. A helyes antibiotikum-alkal-
mazast segitik a terapias ajanlasok, a protokollok és
a sebészi antibiotikum-profilaxis iranyelvek.

CELKITUZES

A kérdoéiv célja az volt, hogy az intézeti gyogyszeré-
szek segitségével felmérjitk az antibiotikum-rezisz-
tencia problémakorével kapcesolatos tapasztalatokat
és az antibiotikum-terdpias dontések hatterét. A va-
laszok segitségével pillanatképet kaptunk a hazai fek-
vGbeteg-intézmények antibiotikum-felhasznaldsanak
altalanos gyakorlatarol, illetve azok ,antibiotikum-
kulturajarol” agyszamtol fiiggetlentil.

MODSZERTAN

A 39 kérdésbdl allo elektronikus kérdéiv kitoltésé-
re fekvGbeteg-ellatod intézményenként egy valaszadot

358

Gydgyszerészet 67.



2023. jdlius

kértiink fel. A kérdésekre 56 intézménybdl érkeztek
valaszok. A kérdSivben az antibiotikum-rezisztencia
helyzetével, az antibiotikumok rendelésének és expe-
didlasanak gyakorlataval, az antibiotikum-terapia el-
rendelésével és az alkalmazds gyakorlataval kapcso-
latban vartuk a kitolték valaszait.

EREDMENYEK

Az antibiotikum-rezisztencia helyzetének
megitélése

A valaszadok ismerve az antibiotikum-rezisztencia
jelentette globalis egészségiigyi veszélyt ugy értékel-
ték, hogy vilagszerte komoly problémat okoz (86%),
illetve vannak, akik szerint a katasztréfahelyzet kii-
szObére Kkeriilt (13%) az antibiotikum-rezisztencia
helyzet. Ennek legfébb okanak a haziorvosi gyakor-
latban fellelheté helytelen antibiotikum-hasznala-
tot (42%) és az allatgydgydszati antibiotikum-felhasz-
nalast (30%) tartjak. Az allategységre vonatkoztatott
adatok alapjan hazank valéban az egyik legnagyobb
felhasznaldja az antibakterialis szereknek az eurépai
orszagok kozott [8]. Tovabba a rezisztens kérokozok
el6fordulasa a husokban is indokolja az allattarto te-
lepeken az antibiotikum-felhasznélas allatorvosi kor-
latozéasat [9].

Az antibiotikum-rezisztencia hazankban minden-
hol komoly probléma, de foleg a fekvibeteg-intézmé-
nyek szamara jelent egyre nagyobb kihivést.

Antibiotikum-felhasznalas az osztalyokon

Az antibiotikumok koérhazi-klinikai felhasznaldsanak
koévethetdsége kulcsfontossagti abban, hogy elemez-
hetSek legyenek az egyes osztalyok rendelési szokasai,
valamint az intézkedések hatasai is mérhetévé vélja-
nak. A kitoltd intézmények egy részében kozvetleniil

m Altaldban osztalyra, de bizonyos
antibiotikumok esetében betegre széldan.

M Kizardlag osztélyra.
Minden esetben betegre szdl6an.

m Altalaban osztalyra, de egyes osztalyok
esetében betegre széléan.

o Altalaban osztalyra, de bizonyos
kérkép/kdrokozé esetében betegre
szoldan.

1.abra Antibiotikumok rendelése azintézeti gydgyszertarbol
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Infektolégus szakorvos  Klinikai mikrobiolégus  Klinika (betegégy mellett)
és/vagy antbiotikum-
terapiaban jartas
gyogyszerész

2. abra Szakemberek a fekvébeteg-elldtd intézményekben

Infektol6gai
szakgydgyszerész

Egyikkel sem

osztalyra (21%), mashol osztalyra, de bizonyos esetek-
ben betegre szdléan (39%) és egyes intézményekben
minden esetben betegre széloan (20%) torténik az an-
tibiotikumok expedialdsa (1. abra).

Az Intézményi Infekcidkontroll és Antibiotikum
Bizottsagnak ki kell kijelolni azon antibiotikumok
korét, amelyek csak infektologus szakorvos jovaha-
gyasaval alkalmazhatéak az intézményen belil [7].
Szamos intézmény alkalmazza a rendeletnek megfele-
l6en az antibiotikumokat. Egyes intézmények mind-
egyik osztalyon igy alkalmazzak, mig mas intézmé-
nyek csak bizonyos osztalyaikon. Azonban vannak
olyan korhazak is, ahol csak egy egyszertsitett ,,anti-
biotikum-kontrollt” haszndlnak. Ez abbdl is adddhat,
hogy nem minden koérhaz rendelkezik infektoldgus
szakorvossal (29%), illetve olyan szakemberekkel,
akik segithetnék a helyes antibiotikum-hasznalatot
(2. abra).

A European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) vizsgélata szerint harombdl egy be-
teg kap valamilyen antibiotikumot kérhdzi tartézko-
dasa alatt [10], mely megfelel a kitolt6k altal becstilt
20-50%-o0s aranynak.

Az empirikus és célzott antibiotikum-terdpia ren-
delése a legtobb korhazban osztalyos protokoll sze-
rint torténik, illetve a szakorvosok 6nélldan is dont-
hetnek a megkérdezett intézmények tobbségében.
A perioperativ antibiotikum-profilaxis esetén donté-
en helyi protokollt alkalmaznak. Az adekvit mté-
ti profilaxisra figyelve csak egy dozist (48%) hasznal-
nak tobb korhazban, mely 6sszhangban van a szak-
mai ajanlasokkal [2, 6].

Hatasos széles spektrumt antibiotikum-terapia
esetében, ha valtanak masik hatéanyagra, akkor a szii-
kebb spektrumut vélasztjak és az kevésbé befolyasolja
a dontést, hogy a napi terapias koltsége kedvez3bb-e.

Az empirikusan leggyakrabban alkalmazott hato-
anyagok az amoxicillin-klavulansav és a ceftriaxon
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B Amoxicillin és klavuldansav ~ m Ceftriaxon

Cefuroxim B Azithromycin

H Cefazolin m Sulfametoxazol/trimetoprim

3. abra Leggyakrabban empirikusan alkalmazott antibioti-
kumok

a valaszok alapjan (3. abra). Egy hazai korhazi anti-
biotikum-alkalmazast elemz6 tanulmanyban is meg-
allapitottak, hogy az utdbbi években jelentésen emel-
kedett az enziminhibitorral kombindlt penicillinszar-
mazékok felhaszndldsa, azon beliil is kiemelkedéen az
amoxicillin-klavuldnsav alkalmazdasa [11]. A méasodik
generacios cefalosporinok részesedése csokkent, mig
a harmadik generacids cefalosporinok aranya noveke-
dett. Az elemzés szerint a masodik legnagyobb meny-
nyiségben hasznalt antibiotikum a ceftriaxon volt,
mely 6sszhangban van a kérd6iv eredményével [11].

A tenyésztési eredmények ismeretében az anti-
biogram alapjan célzott terapia indithaté. A lehetd-
ségek kozil legtobbszor a meropenemet vélasztjak,
mely az egyik legszélesebb antibakterialis spektru-
mu B-laktam antibiotikum [5]. A spektrum sztiki-
tése meropenemmel nem valdsul meg, illetve prob-
lémat jelent az utébbi években rohamosan névekvé
karbapenemrezisztens K. pneumoniae, Pseudomonas
és Acinetobacter torzsek megjelenése is [3-5, 12, 13].

A vancomycinrezisztens E. faecium-esetek és
a harmadik generacidés cefalosporinokra rezisztens
K. pneumoniae-esetek szama szignifikinsan nove-
kedett az utdbbi 6t évben a European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2021-
es jelentése alapjan [12]. [gy nem meglepd, hogy a va-
laszadok intézményeiben is a legnagyobb gondot a
vancomycinnel és a ceftriaxonnal szemberni rezisz-
tencia okozza.

A multirezisztens kdrokozdk egyre nagyobb prob-
lémat okoznak a fekvébeteg-elldté intézményekben
a terapias koltség és az dpolasi napok szdmanak no-

9093 jdlius

m meticillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)
M ESBL termel6 Klebsiella spp. és E. coli

karbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa
W multirezisztens Acinetobacter baumannii (MACI)

M vancomycin rezisztens Enterococcus speciesek (VRE)

4. abra A legnagyobb problémat okozd multirezisztens
korokozok

vekedését tekintve is. Ezek koziil a legnagyobb prob-
lémat a meticillinrezisztens Staphylococcus aureus
(MRSA), a széles spektrumu béta-laktamazokat
(extended spectrum beta lactamase, ESBL) ter-
melé Klebsiella spp. és E. coli, és a multirezisztens
Acinetobacter baumannii (MACI) okozzdk a va-
laszadok szerint (4. abra). Az ECDC Surveillance
Atlas of Infectious Diseases orszagspecifikus adato-
kat szolgaltat a rezisztenciaviszonyokrol éves lebon-
tasban. Hazankban a multirezisztens izolatumok
aranya az alabbi volt 2021-ben: Acinetobacter spp.
(80,1%), Klebsiella pneumoniae (29,2%), Pseudomonas
aeruginosa (16,2%), E. coli (10,0%). A meticillin-
rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) izolatumok
aranya pedig 19,3% [12].

KOVETKEZTETESEK

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az antibiotiku-
mok helytelen hasznalata miatt kialakult antibio-
tikum-rezisztencia vilagszinti problémat jelent.
Neélkilozhetetlenek a rezisztencia terjedésének mér-
séklésében a helyi, a nemzeti és a globalis intéz-
kedések, melyekkel elésegitheté a racionalisabb
antibiotikum-alkalmazas.

A koérhazakban dontéen empirikus terapiat al-
kalmaznak a célzott terapidval szemben. A terapi-
ak elrendelése osztalyos protokollok alapjan tor-
ténik, melyek azonban nem mindig koévetik a he-
lyi rezisztenciaviszonyokat. A valaszadok szerint az
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5. abra Antibiotikumok racionalisabb alkalmazasanak aka—
dalyai

antibiotikumok racionalisabb alkalmazasanak az
,Igy szoktuk” vezérld elv a legnagyobb akadélya (5.
abra). A vélaszaddk szerint hasznosak lennének az
antibiotikumokkal kapcsolatos tovabbképzések a
naprakész informaciok miatt, el@segitve ezaltal az
antibiotikumok helyes hasznalatat.
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Transdermalis tapaszok lehetoségei
jelenleg és a jovoben “BERIN

A vizsgélat céljaként hdrom f& szempontot hatdroztunk mes,
ezek a hazai és kilfoldi forgalomban 1évé transdermalis ta-
paszok jelenlegi helyzetének attekintése; a szilikonalapu
transdermalis tapaszok mint innovativ fejlesztési lehetdség
ismertetése és gyakorlati jelentdséguk; klinikai szakdolgozok
ismereteinek felmérése az intézetekben hasznélt gyogyszeres
tapaszok alkalmazaséra vonatkozdan kérddives mddszerrel
(Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Koézpont, I. Sz. Belgydgyd
szati Klinika).

Kulcsszavak: transdermalis tapaszok, transdermalis haté-
anyag-rendszerek, szilikonalapu tapaszok, kérddiv

BEVEZETES

A borfeliileten alkalmazott gydgyszeres készitmények
- melyek lokélis vagy szisztémas kezelésre is alkal-
mazhatdak — mind a mai napig fontos szerepet kap-
nak a kiilonb6z6 betegségek terapiaja soran.

A bor a legnagyobb szerviink, konnyen hozzaférhe-
t6, aszervezetet a kornyezetétdl hatékonyan elzaro
barrier, amin at stabil hatéanyag-koncentraciot is elér-
hetiink, igy akar szisztémas kezelést is biztositva a be-
tegek ellatasaban [1]. Mindez koszonhet6 a 1,5-2 m?
kozotti felitletének, jo vér- és nyirokellatasanak is [2].

A borfeliileten alkalmazott készitmények techno-
légiai szempontbdl az alabbi csoportokba sorolhatéak
be: oldatok, szuszpenzidk, emulziok, kenécsok, kré-
mek, gélek, pasztdk, aeroszolok, habok, porok és
a szakdolgozat témadjat is nyujtéd tapaszok [2]. A kez-
deti id6ktdl, mikor a hatdanyagot tartalmazo készit-
ményt tobbnyire valamilyen szovetre felvitték és ily
modon rogzitették a kezelni kivant régiora, a manap-
sag alkalmazott gyodgyszeres transdermalis tapaszo-
kig, hosszu technoldgiai fejlesztések soran jutott el
amodern gyogyszer-technolégia. Az angol nyelvi
szakirodalomban transdermal delivery systems
(TDS) néven talalhatéak meg.

Ezek a transdermalis tapaszok kozel négy évtizede
képezik részét gyogyszerkincsiinknek a kiilonboz6
betegségek terapidja soran 1979-es megjelenésiik ota.

. L
LA

Brantner Antal Ifjdségi Nivédij
pélyézati kézlemény

Possibilities of transdermal patches now and in the
future

Three main aspects were identified as the objectives of
the study: To review the current status of transdermal patch-
es on the market in the domestic and foreign markets. To
describe silicone-based transdermal patches as an innovative
development option and their practical relevance. Assessment
of the knowledge of clinical staff on the use of pharmaceutical
patches in institutions by means of a questionnaire (University
of Pécs Clinical Centre |. Department of Internal Mediicine).

Keywords: transdermal patches, transdermal
systems (TDS) silicone based patches, questionnaire

delivery

A gyogyszerkonyvi definici6 szerint az egy vagy
tobb hatéanyagot tartalmazo, flexibilis, bérfeliiletre
szant gydgyszerkészitmények [3], melyek a kilfoldi
piacokon, f6leg az Egyesiilt Allamok teriiletén a
gyogyszeres terapiakban egyre szélesebb korben ke-
riillnek alkalmazasra a betegek kezelése soran. A né-
vekedés hatterében a tapaszok el6ny6s tulajdonsagai
allnak, melyek koziil a gydgyszerbiztonsagi szempon-
tok és a pontos dozirozhatdsag jelentds szerepet kép-
viselnek ennél a készitménytipusnal.

A transdermalis tapaszok a jelenlegi vildgpiacon
8 millidrd dollaros forgalmat tesznek ki, ami tovabbi
8-10%-ot novekedhet az elkovetkezendd években
a piaci eldrejelzések szerint [4]. Ezt a jelentés noveke-
dést a transdermalis tapaszok szakmai és biztonsagi
szempontjai mellett novelheti Gj korszert technoldgi-
ak bevezetése is, mint példaul a szilikonalapu trans-
dermalis tapasz technoldgia, amely tovabbi széles
korti felhasznalasi lehetséget biztosithat ennek
a gyogyszerformanak, névelve gyogyszerkincsiinket.

A jelenleg alkalmazasban 1évé transdermalis ta-
pasz technolégidk felhasznaldsaval, illetve uj, innova-
tiv fejlesztésekkel a terapias lehet6ségek bévitése val-
hat lehetévé, ami a piaci elérejelzések alapjan is jelen-
tds tamogatottsagot szerezhet az elkovetkezendd évek
folyaman.

A fentebb megemlitett véltozasok és terapias bovii-
lés ellenére hazai viszonylatban mind a mai napig el-

362

Gydgyszerészet 67:362-368.



2023. jdlius

Kocsis Maté tanuiményait a Pécsi Tu-
domanyegyetem Gydgyszerészeti Kar
gradudlis képzése keretében folytatta
2010-2016 kozott. Ezutdn a Mecsekalja
kozforgalml gydgyszertaroan helyez-
kedett el (2016-2017). 2017-t&l a Pécsi
Tudomanyegyetem  Klinikai
) Gydgyszertarjaban dolgozik. 2020-ban
Korhazi-klinikai gydgyszerészet szakvizsgat szerzett.

Kozponti

enyész6 szazalékban vannak jelen a torzskonyvezett
készitmények kozott a transdermalis tapaszok. Vala-
mint ilyen csekély gyari készitmény szam mellett is,
alkalmazasuk nincs mindig 6sszhangban az alkalma-
zasi elGiratokkal, ami befolydssal lehet a terdpia biz-
tonsdgossagara és hatékonysagara is.

TRANSDERMALIS TAPASZ TECHNOLOGIAK

A jelenlegi transdermalis tapaszok technoldgiailag
négy csoportba sorolhatéak [5]. A két legyakoribb
rendszer a matrix és a mikrorezervoar rendszer.
A matrix tipust rendszereknél a hatéanyagot a difta-
zi6 befolyasolja. A raktdr egy térhaldsitott polimer
gél, vizes és/vagy glicerines kozegben. Védécsomago-
las és nedvességmegkotd adszorbens réteg is sziiksé-
ges lehet a készitmény stabilitasa érdekében.

A mikrorezervodr technoldgia 6tvozi a rezervodr és
matrix rendszer tulajdonsagait. A hatéanyag egy vizes
oldatt, vizoldékony polimerrel szuszpendalva van,
amit homogénen diszpergalnak egy lipofil polimer-
ben. Ezt a termodinamikailag instabil rendszert egy
keresztkotést polimer hozzaadasaval stabilizaljak.

A membrdannal szabdlyozott rendszereknél a hato-
anyagot egy nem atereszté kiilsé réteg és egy leadasi
sebességet kontrollalé membran kozétt helyezik el,
ami lehet mikropordzusos vagy porusmentes. A ha-
toanyag lehet oldatban, szuszpenzidban, gélben, illet-
ve egy polimer matrixban eloszlatva. A tapadast biz-

Matrix

—

Microreservoir

Adheziv rétegen keresztiil

Multilamellaris

) Haté- . Ragaszto- .
@ Hitap @ o @ Membrén e Bérfeliilet

1. abra Forgalomban [évd tapasztechnoldgidk [6]
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tositd rétegnél figyelembe kell venni, hogy hipo-
allergén és a hatéanyaggal kompatibilis legyen. Ezek
a rendszerek nulladrendd kinetika szerint adjak le a
hatéanyagot.

Végil az adheziv rétegen keresztiil szabdlyozott ta-
paszoknal a hatéanyagot a tapadast biztosité ragasz-
toréteg tartalmazza. Az adheziv réteg tapadast bizto-
sit a borfeliilethez és a hatdanyag-leadast is szabalyoz-
za. A kilonboz6é technoldgiai megoldasokat az
1. abra szemlélteti.

Szerkezetileg 6t funkcionalis elem kiilonithet6 el a
készitményekben, de a tapasz fajtdjatdl fiiggden el6-
fordulhat eltérés:

1. feddréteg,

2. gyogyszerraktar,

3. felszabadulast iranyité membran (ez nem mind-
egyik készitményben van),

4. ragaszto réteg,

5. also lefejthetd védoréteg.

A torzskonyvezett tapaszok tobbsége matrix és re-
zervoar hatéanyag-leadé rendszerrel kialakitott. Mds
gyogyszerkészitményhez hasonldéan rendelkeznek
kedvezd, illetve hatranyos tulajdonsagokkal is, amik
befolyasolhatjak gydgyszeres terapiat és a compli-
ance-t.

TRANSDERMALIS ES ORALIS TERAPIAK
OSSZEHASONLITASA

A gyodgyszerelés a legtobb esetben per os torténik, al-
talaban a hatds kialakuldsaig a hatéanyagnak fel kell
szivodnia, ezt kdvetden a majon torténd elsé athala-
das ,first pass effect” is befolydsolja annak hatékony-
sagat [7]. A noninvaziv terapiak kozott az ordlis és
transdermalis gyogyszerek hatékonysagara vonatko-
zéan tobb Osszehasonlitd vizsgalatot is elvégeztek,
melyeknél az egyik kiemelt szempont a terapia haté-
konysaganak megérzése és a mellékhatasok eléfordu-
lasdnak minimalizaldsa volt. Jo példanak tekinthetd
még a Food and Drug Administration (FDA) altal el-
fogadott, szelegilin hatdanyag-tartalmu, depresszio
kezelésére szant EMSAM transdermalis tapasz
(2. 4bra) [8, 9].

A monoaminoxidaz-gatlokkal valé per os kezelés
mellett javasolt tiramindiétat tartani, még a MAO-B-
re szelektiv szelegilin esetén is [9]. Az EMSAM
6 mg/24 h tapasz esetében a diéta betartdsa mar nem
sziikségszer(, amit a készitmény alkalmazasi el6irata
is kiilon megjeldl, illetve a piros figyelmeztet$ szoveg
is hianyzik a csomagolasrol.
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2. abra Forgalomban kaphaté Emsam transdermalis tapaszok [8]

Scott A. MacDiarmid cikkében is hasonl6 eredmé-
nyek lathatéak az oxibutinin hatéanyagot tartalmazo
készitmények 6sszehasonlit6 vizsgdlatanal [10].

A hiperaktiv holyagmiikodés kezelésére szant
oxibutinin manapsag is gyakran alkalmazott hatd-
anyag. A készitmények kozott megtaldlhat6 a hagyo-
manyos, gyorsan szétesd és elnyujtott hatdsu tablettak,
de kiilséleg is alkalmazzak gél és transdermalis tapasz
formajaban. A publikacioban egymassal 6sszehasonli-
tasra keriilt a transdermalis tapaszban alkalmazott
oxibutinin és az oralisan alkalmazott tolterodin, mely
a hugyholyagra szelektiven haté muszkarinreceptor-
antagonista. Mindkét hatéanyag esetében hasonlé ha-
tékonysag volt megfigyelhetd, a mellékhatasok megje-
lenésének minimalizaldsa mellett (3. abra).

A tapaszok rogzitésénél hasznalt borfeliileten sok
esetben megfigyelhetd volt irritacio, viszketés, amit
féleg a ragasztoanyagok és az eltavolitasara hasznalt
olddszerek (példaul: aceton) valtottak ki. Sok esetben
a tapaszok hosszu tavu alkalmazasa (példaul: az
oxibutinintapasz esetén 3-4 nap) okozhatja ezeket
a kellemetlen mellékhatasokat, amikre részben meg-
oldast kinalhat uj transdermalis tapaszalapanyagok,
technologiak bevezetése, mint példaul a szilikonoké.

£ 100

75% reduction
80 -
A
An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is RIU011001_0001_fig001.jpg

50% reduction
§ v
5 n 7
i. . . .
OXY-TDS TOLLA Placebo
Median Daily Episodes of Ul
Baseline 40 40 4.0
Week 12 1.0 10 20
Comparison of OXY-TDS vs (P~ .0137)

Comparison of OXY-TDS vs TOL-LA (P - S878)

3. abra Az oxibutinin- és tolterodinterapia hatékonysaganak
6sszehasonlitdsa [10]

TRANSDERMALIS TAPASZOK JELENLEGI
ALKALMAZASA

A transdermalis tapaszok kordbban felsorolt tulajdon-
sagaik ellenére Magyarorszagon csekély szamu gyogy-
szerkészitmény van csak forgalomban. Az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(OGYEI) honlapjén talalhat6 95 db készitmény, bele-
értve a mar torzskonyvbdl torolteket is [15].

- Hazdnkban torzskonyvezett készitmény szdma:
38160 darab.

- Hazdnkban torzskonyvezett tapaszok szama: 95 da-
rab.

— Torzskonyvbdl torolt statuszban 1évé tapaszok szd-
ma: 16 darab.

- Hazdinkban torzskonyvezett tapaszok hatéanyagai:
rotigotin; rivastigmin; oxybutynin; norelgestromin,
ethinylestradiol; nicotin; methyl salicylat; levo-
menthol; lidocaine, tetracaine; ketoprofen; ibuprofen;
granisetron; glyceryl trinitrate; fentanyl; etofenamate;
diclofenac; capsaicin; buprenorphine; betamethason.
(Forras: OGYEI gydgyszer-adatbazis letoltés:2022.
09. 28.)

Csekély szamuk ellenére a betegek és a szakembe-
rek szamos esetben nem az alkalmazasi elSiratnak
megfeleléen alkalmazzak Oket. Ezzel a témakorrel
foglalkozni azért is fontos, mert sok esetben szerves
részét képzik a betegek terapidjanak, ezen belill ki-
emelendd a fentanil- és gliceril-trinitrat-tartalmu ta-
paszok, de a kapszaicintartalmu periférids neuro-
pathia kezelésére szant QUTENZA példaul csak or-
vosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

MODSZERTAN

A felmérés soran egy kérddivet toltettiink ki a koérhazi
apoloszemélyzettel, melyek a transdermalis tapaszok
alkalmazasa soran felmeriild, terapiat befolyasolo té-
nyezOket tartalmaztak. A kérdSivek kérdéseinek ki-
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alakitdsahoz a készitmények alkalmazasi elGiratait és
a betegtdjékoztatokat vettiik figyelembe. A felmérést
két részletben végeztik el, az elsét az I. Szamu Bel-
gyogyaszati Klinikan 2018 februdrjaban, mig a méso-
dik részletet a II. Szamu Belgydgyaszati Klinikan
2019 novemberében. Az etikai engedély kérése és
a klinikai vezetGséggel vald személyes egyeztetés is
megel6zte az apolok kérddives felmérését, ami az osz-
talyokon valo személyes megjelenésiinkkel zajlott le.

A felmérés célja volt, hogy egy képet kapjunk a je-
lenleg forgalmazott transdermalis tapaszok alkalma-
zasi ismeretérdl, illetve a terapidk eredményességének
javitasdra tudjunk megfelelé szakmai tajékoztatast
adni a betegek és egészségiligyi szakemberek részére
a gyogyszerforma helyes alkalmazasaval kapcsolatban.

A Kklinikak kivalasztasahoz a PTE Klinikai Koz-
ponti Gyodgyszertar gyogyszer-gazdalkodasi prog-
ramjat (PharmMagic, HC Pointer Kft.) hasznaltuk
fel, amibdl lehivtuk az éves transdermalis tapasz fo-
gyasokat, és a kapott eredmények alapjan kezdtiik el
a kérddiveket kitoltetni az apoldkkal. Azért valasztot-
tuk Gket, mert a gyogyszerek beadasat, kiosztasat, il-
letve ha a beteg maganak helyezi fol a készitményt,
annak alkalmazasarol a tdjékoztatdst is Ok végzik
a klinikdakon. A kérd6iv 10 kérdést tartalmazott, el6re
magadott valaszlehetdségekbdl valaszthattak az apo-
16k (Melléklet).

A kérdéivek kitoltése anonim volt. A kérdéseket és
a valaszlehetGségeket az alkalmazasi elSiratok alapjan
alakitottuk ki. A valaszok alapjan, az dpolok készit-
ményismerete valtozo, a kiilonb6z6é kérdéskérokben
ismereteik eltérdek, annak ellenére, hogy a készitmé-
nyek napi szinten alkalmazasra kertilnek.

A kérdébivek feldolgozasat kovetden, az aldbbi ot
kérdés volt az, amelyeket az eredmények alapjan

Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat I t’i

alabb kiemeltiink, mivel ezen informaciok téves is-
merete kihatdssal lehet a betegek terapidjanak ered-
ményességére. A kérdéseket és az eredményeket a
Melléklet tartalmazza.

SZILIKONALAPU TRANSDERMALIS TAPASZOK

A szilikonok (polisziloxanok) olyan polimer vegyiile-
tek, melyeket jelenleg is szamos helyen alkalmazunk
a klinikdkon. Példaként emlithet6ek: a katéter (példa-
ul: Foley-katéter) és infuzids csovek vagy sontok, a
protézisek és az implantitumok is. De a hétkoznapok-
ban a patikai forgalomban is el6fordulnak, mint sze-
mészeti készitmények, azon beliil is a kontaktlencsék
(példaul: Bausch + Lomb ULTRA lencsék) (4. abra).

A sziliciumalapu vegytiletek alkalmazasa a gyogy-
szergyartasban is fontos szerepet jatszik, példaként
emlithet6 a segédanyagnak hasznalt kolloid szilici-
um-dioxid (Silica colloidalis anhydrica) és Talkum
(Talcum) [3] is. A kolloid, vizmentes szilicium-dioxid
megtaldlhat6 a gyari és magisztralis készitmények re-
cepturajaban, példaul felhasznaljdk a szuszpenziok és
emulziok stabilitdsanak novelésére, porok esetében
toltéanyagként a megfelel allag kialakitasahoz hasz-
nalhatd, mig a Talkum a hint8porok egyik fontos sz-
szetevdje. Sokszinii felhasznalhatésaguk ellenére, 6n-
magukban, mint hatéanyag-leadést szabalyozé rend-
szerek nem fordulnak el6é. Legf6bb el6nyeiket és hat-
ranyaikat az I. tablazat foglalja 6ssze.

A jelenleg torzskonyvezett tapaszok tobbsége mat-
rix, illetve rezervoar hatéanyag-lead6 rendszerrel ki-
alakitott, a készitmények szama alacsony. a gyogy-
szerkincsen beliill elenyész6 mennyiségl. Jelenleg
a beszerezhet gyogyszeres tapaszok kozott a szilikon
mint szilikonolaj a matrix részeként, illetve nyomas-

I. tablazat A szilikonalapu transdermalis tapaszok elényei és hatranyai

Elonyok Hatranyok

Biokompatibilis szamos hatéanyaggal.

Hidrofil vegyuletek szdmara nem kompatibilis, csak szamos
kémiai modositassal.

Jol szabdlyozhaté permeabilitas [11].

Aminvegytletekkel reakcidba léphet, keresztkotések alakul-
hatnak ki.

Indifferens anyag az emberi szervezetre nézve: nem allergizal,
nem irrital.

Magas vérszintet igénylé hatdéanyagok nem adagolhatéak,
a tapaszméretek korldtozottak.

A tapasz alatt képzddé verejtéket képes atereszteni.

A molekula mérete befolyasolja a felnaszndlhatdsagot.

Kémiailag inert, nem pirogén, nem toxikus vegyulet. Kevés se-
gédanyag-felhasznalast igényel az eléallitasuk.

Minimalis technoldgiai és fejlesztési igény.

A membran rétegek szabalyozzék a hatdanyag-leadast, ezért
méretre szabhato, sériilés esetén nincs fokozott kidramlas.

Nem [ép reakcidba a legtébb hatéanyaggal, hidroféb anyagok
szamadra jé hordozo.
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4. abra A szilikont tartalmazo transdermalis tapaszok Magyarorszagon és az Amerikai Egyesiilt Allamokban [13]

érzékeny ragasztéanyagként (pressure-sensitive adhe-
sive, PSA) is felhasznalhatd, de mint tapaszalapanyag
és szabdlyoz6 rendszer nem alkalmazzdk.

Bar nikotintartalmu tapaszok esetén van példa az
FDA 4éltal engedélyezett OTC készitményeknél, hogy
a szilikonalapti nyomasérzékeny ragasztéanyaghoz
(PSA) van a hatéanyag hozzaadva, de hazankban
nincs, illetve térzskonyvbdl tordlve lett az ilyen tech-
noldgiaju készitmény (példaul: EXMO transdermalis
tapasz) [12] (4. abra).

ELOALLITASI LEHETOSEGEK

A szilikonalapu transdermalis tapaszok bevezetése
nem csak gyogyszer-technoldgiailag lenne innovativ
fejlesztés, de az eldallitasukhoz sziikséges gépek ki-
alakitdsa, valamint az ipari méretli gyartashoz is 4j
eszkozoket igényelne.

Kétféle elodllitasi mddszer is alkalmazhaté a gyar-
tashoz:

Kondenzdcids modszer: mely soran az Si-OH vég-
csoportokat tartalmazé sziloxan lancok végén 1évé
-OH csoportokat reagéltatjuk a térhaldsitdszerként
alkalmazott tetraetoxi-szildnnal.

Ha polaris molekuldkat épiteniink be a térhaldba,
akkor ennek hatasara befolydsolhatjuk a kioldodasat
a matrixbdl. Ezek a szilikon rendszerek 2-3 réteget

tartalmaznak. A felépitéssel biztositani lehetett a
nulladrend kinetikaju, egyenletes hatdanyag-le-
adast. A hagyomanyos énkatalizator helyett, melyek
veszélyesek lehetnek az emberi szervezetre, lehet6ség
van gaz fazisu, illékony vegyiiletek (bazikus aminok,
példaul dietil-amin, piperidin) alkalmazdsara is.
A térhalos szerkezet kialakuldsa csak akkor indul
meg, amikor olyan légtérbe kertiil, ahol jelen van a ka-
talizator, ami a reakcié lezajlasa utin nyomokban
sem marad vissza a termékben [14].

Addiciés mddszer: a vinilcsoportot tartalmazd
sziloxdnlancok haszndlhatéak fel. Itt is hasznalunk
katalizator vegyiiletet, ami altalaban valamilyen pla-
tinavegyiilet ppm mennyiségben. A vinilcsoportok
addiciéval épiilnek be a lancvégekre (hidroszililezési
reakcid). Az igy kapott rendszer hidroféb tulajdonsa-
gu. Ha polaris vegyiiletek hordozasara szeretnénk fel-
hasznalni, akkor ezt a tulajdonsagot kiilonbozd se-
gédanyagok segitségével lehet megvaltoztatni. A fo-
lyamat szobahémérsékleten igen lassu, kortlbeliil
24 6rat vesz igénybe, mig 70 °C-on koriilbeliil 20 per-
cig tart, azonban a hére érzékeny vegyiiletek felhasz-
nalasa emiatt korldtozott [14].

Barmelyik mddszert alkalmazzuk a termék gyar-
tasahoz, a technoldgia f6 1épései azonosak. A hatd-
anyagot tartalmazo keveréket vékony rétegben kell el-
teriteni a hordoz¢ félian, a tovabbi rétegeket erre visz-
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sziik fel. Végiil a tapaszok akril-alapanyagu ragasztds
folidra keriilnek. Kiilonbség csak a térhaldsitasi ma-
veletekben van.

KONKLUZIO

A gyogyszerleadast biztosité modern TDS rendsze-
rek megjelenése ota 40 év telt el, a felhasznalt hato-
anyagok szdma is csekély szamban, de novekedést
mutat és egyre tobb beteg terapidjanak a részét képe-
zi. Féleg a kiilfoldon mar most is lathato, illetve a
piaci elérejelzések alapjan megjosolt novekvd ten-
denciak alapjan, a tapasz készitmények terapids fel-
hasznaldsanak boviilése és 4j technologiak fejlesztése
varhatd a kozeljovGben.

Az 1j technologidk megjelenése, mint példaul
a szilikonalapu tapaszok fejlesztése sokban hozzaja-
rulhat az alkalmazasi lehet6ségek bévitéséhez, és in-
novativ fejlesztésként Uj vagy eddig transdermalisan
nem alkalmazott hatéanyagok terapiajat tehetné elér-
het6vé. A novekedés, a hatéanyagok és transdermalis
tapaszok fejlddése miatt Gj ismeretek elsajatitasa va-
lik sziikségessé az egészségligyi szakemberek szama-
ra. Ezeknek az informacioknak az elsajatitasa és a be-
tegek megfelelé tdjékoztatiasa a készitmények haté-
kony terdpidja miatt is fontos, példaként megemlitve
az alapszintli gyodgyszerészi gondozast is.

De ahhoz, hogy ezeket elérhessiik, a fejlesztések
Osztonzése, anyagi timogatasa elengedhetetlen. A ha-
zai egyetemeken a kutatasok mar kis lépésekkel, de el-
indultak ezen az tton, és ezeknek a timogatasa lehetd-
vé tenné a preklinikiai és hosszu tdvon akdr human
klinikai vizsgalatok kivitelezését és a vizsgalati készit-
mény gyartasahoz sziikséges késziilékek fejlesztését is.

Ugyanakkor a kérdSivek eredményei alapjdn,
a mar torzskonyvezett készitmények helyes alkalma-
zasat is érdemes eldmozditani. Ennek érdekében,
hasznos lehet az apolok gyodgyszertechnoldgia-isme-
retét az osztalyokon vald jelenléttel segiteni, illetve
tovabbképzéssel bdviteni, ami egy ujabb belépési le-
het8séget biztosithat gyogyszerészek szamara a kli-
nikai vonalon, ami hozzdadott értéket jelent a trans-
dermalis tapaszok esetén tul is.
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Szeretném Kkifejezni a koszonetemet dr. Wigner
Odon professzor trnak a szilikonalapt transdermalis
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Apolokkal kitoltetett kérdéiv
Adatgylijtés neve: Transdermalis tapaszok alkalmazasa a klinikakon.

Tisztelt Kolléga! Kocsis Mdté gydgyszerész vagyok, és a segitségét kérem abban, hogy a mellékelt kérdbivet kitdltve segitse a
felmérésemet. A felmérésben valé részvétel onkéntes és semmilyen kovetkezménnyel nem jar a résztvevére nézve, ezért
a kitoltés sordn nem kell megadnia semmilyen személyes adatot 6nmagdrdl.

A szerzett adatokat a jovébeni transdermalis tapaszokkal végzett terdpidk eredményességének javitdsdra, illetve tudomd-
nyos kutatdsi célu elemzések készitésére haszndljuk fel. Az adatok kiértékelésével megtudndnk, hogy milyen informdciékra
kell felhivni a betegek és egészségligyi szakemberek figyelmét a gydgyszerforma helyes alkalmazdsdval kapcsolatban.

Kérdések
1. A gyogyszeres tapasz alkalmazasa el6tt az alkalmazas helyén, a bérfeliiletet:
a. fert6tlenitével lemossa
b. szappannal lemossa
c. vizzel lemossa
d. letisztitas nélkil rahelyezi a tapaszt

2. A borfeliilet el6készitése soran, ha borfeliilet szorzettel boritott:
a.leborotvalja az érintett borfelliletet
b. szérzettel kevésbé fedett borfeliiletet keres
c. tudomasa szerint nincs jelentésége az alkalmazasa sordn

3. Hova helyezi fel a tapaszt az alkalmazas soran:
a. a beteg mellkasan, derekan helyezi el
b. ahol a beteg legkevésbé érzi zavarénak
. a beteg szamara legkevésbé elérhetd helyen

4. Az érintett borfeliiltre valo felhelyezést kovetéen, hogyan segiti a tapasz rogzitését:
a. teljes tenyérrel az egész tapaszt lefedve ranyomja
b. a tapasz szélét korbe simitja
¢.a tapasz tobb pontjan nyomast gyakorolva régziti
d. egyéb médon

5. A tapasz felhelyezés soran keriili-e a sériilt vagy gyulladt allapotu bérfeliileteket?
a.igen
b. nem

6. Doziscsokkentésnél alkalmazott-e mar tapaszfelezést?
a.igen
b. nem

7. Ismert-e az 6n szamara, hogy melyik transdermalis tapaszok tartalmaznak képalkoto eljarast zavaré ossze-
tevot (példaul: fém 6sszetevot)?

a.igen

b. nem

8. Felhelyezést kovetoen, hogyan dokumentalja a tapaszcsere idopontjat?
a. dokumentalja a felhelyezés és a levétel idejét is
b. csak a felhelyezés idejét dokumentalja
c. csak a levétel idejét dokumentalja
d. a lazlapon térténik dokumentaciéfelvétel
e. a lazlap mellett tapaszon is jeldlik a felhelyezés idejét

9. A ragasztomaradvany eltavolitasa utan:
a. bérfeliilet letisztitasat kdvetden az Uj tapaszt ugyanoda helyezi fel
b. az Uj tapaszt mashol helyezi fel a bérfelletre

10. A tapasz alkalmazasa soran (cselekvéképes, tudatanal Iévo beteg esetén):
a. sajat maga helyezi fel a készitményt
b. a betegnek adja a készitményt és tdjékoztatast ad az alkalmazas mddjardl

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozponti Gydgyszertar
kocsis.mate@pte.hu
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Legnagyobb forgalmi gyogyszerek

2022

2022-ben a Covid-19-vildgjarvany tovabbra is ra-
nyomta bélyegét az életiinkre. Nem jelentett ez alol ki-
vételt a gyogyszeripar sem. Azonban szerencsét ho-
zott a Covid-19-termékeket gyarté gyogyszeripari
vallalatoknak. A Pfizer globalis éves drbevétele rekor-
dot dontétt, és elészor haladta meg a 100 milliard
amerikai dollart (USD) [1].

Az AbbVie annak ellenére, hogy portfélidjaban nem
volt Covid-termék, a Humira (adalimumab) ,,block-
buster” gyogyszerének — és mds gyogyszereinek - el-
adasai révén megérizte masodik helyét. (Csak emlé-
keztetéiil, blockbusternek nevezziik azt a gyogyszer-
brandet, amelynek éves globalis forgalma meghaladja
az 1 millidrd USD-t.)

A Johnson & Johnson megérizte harmadik helyét,
mig a Mercknél tortént a legjelentGsebb valtozds: az
el6z6 évi hetedik helyrdl a negyedik helyre jott fol. Az
AstraZeneca szintén egy helyet javitva a nyolcadik
pozicidba keriilt. Ezzel szemben a Novartis (6t6dik),
a Roche (hatodik), a BMS (hetedik) és a Sanofi (kilen-
cedik) visszacsuszott a rangsorban, mig a GSK
(tizedik) megdrizte pozicidjat. A gyogyszerforgalom
tekintetében a top 10-ben nem volt 1j belépd. A gyogy-
szergyartd vallalatok rangsorat lasd az I. tablazatban.

A Pfizer konnyedén tartotta meg vezetd pozicidjat,
mivel Covid-19-gydgyszerei — a Comirnaty vakcina és
a Paxlovid (nirmatrelvir-ritonavir) virusellenes tab-
letta - egyiittesen 56,7 milliard USD arbevételt gene-
raltak (a legnagyobb forgalmu gyogyszereket lasd a
IL. tablazatban). A Comirnaty 37,8 milliard dolldros

I. tablazat A legnagyobb forgalmu gydgyszergyartok
a 2022. évben

Helyezés Gydgyszergyarto 202.2.f’orgalom

(milliard USD)
1. Pfizer 100,30
2. Abbvie 58,10
3. Johnson & Johnson 52,60
4, Merck 52,00
5. Novartis 50,50
6. Roche 49,80
7. Bristol Myers Squibb 46,20
8. AstraZeneca 43,00
9. Sanofi 41,60
10. GSK 36,20

bevételével a masodik egymast kovetd évben is ké-
nyelmesen megérizte pozicidjat a legnagyobb forgal-
mu gyogyszerek kozott. A Paxlovid 18,9 milliard USD
bevételt hozott az elsé teljes évben, és ezzel a negyedik
helyet szerezte meg. Sokkal nehezebbnek igérkezik
a poziciok megtartasa a 2023-as évben, most, hogy
a vilagjarvany tal van a tetézésen.

A Moderna Spikevax nevl hirvivé RNS Covid-
vakcinaja 18,4 milliard USD bevételt termelt, és 2022-
ben az 6todik legnagyobb forgalmu gyégyszer lett.
Ezzel nem csak az mRNS-vakcina technoldgia valt
teljesen elfogadottd, de a gyartojat, a Modernat is
a legnagyobb gyartok kozé emelte. Egyuttal megte-
remtette tobb mRNS-vakcina kutatasinak pénziigyi
hatterét is.

A HUMIRA LEGJOBB EVET PRODUKALTA

Az AbbVie veteran gyogyszermarkaja (marketinges
szakszoval) fej6stehene, a Humira (adalimumab),
a Covid-vakcinakat leszamitva minden id6k legna-
gyobb forgalmu bioldgiai gyogyszere lett, mivel
21,24 milliard dollaros forgalmat ért el 2022-ben.
Boritékolhato, hogy az idei évben nem tudja megis-
mételni ezt a bravirt, mert a vildg legnagyobb piaca-
nak szamité USA-ban is lejart a szabadalma és
a biohasonlé termékek globalis szinten készen all-
nak a levaltasara. Magyarorszagon ez a valtas mar
meg is tortént. Mig a Humira a vallalat teljes, 58 mil-
liard dollaros nett6 bevételének mintegy 37 szazalé-
kat hozta 2022-ben, az Imbruvica (ibrutinib) kap-
szula a kronikus lymphocytas leukaemia, kpenysej-
tes lymphoma és a graft versus host betegség gyogy-
szere, a Skyrizi (risankizumab) pikkelysomor-
gyogyszer és a Rinvoq (upadacitinib) reumas iziileti
gyulladas elleni gydgyszer névekvo bevételei szintén
hozzajarultak az AbbVie erds teljesitményéhez.
Az idei év kihivasa, hogy az 4j gyogyszerek képesek
lesznek-e gyorsabb {itemben novekedni, mint ahogy
a Humira elvesziti a piacait.

A Johnson & Johnson (J&J) és gyogyszeripari leany-
véllalata, a Janssen 2022-ben 52,56 millidrd USD bevé-
telt ért el. Gyogyszeripari szegmensében 6,7 szazalékos
miitkodési novekedést produkalt, amely mogott az
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olyan kulcsfontossagu gyogyszerek leny(igozé teljesit-
ménye 4ll, mint a szisztémdas gyulladasos betegségek
kezelésére indikalt Stelara (ustekinumab) és a myeloma
multiplex kezelésére indikalt Darzalex (daratumumab).
A Stelara tavaly 10,2 milliard USD teljes forgalmat ge-
neralt (6,9 szdzalékos novekedés), az Egyesiilt Allamok-
ban varhatéan biohasonlé konkurenciaval kell szembe-
néznie, mivel kizarélagossaga 2023-ban lejar.

A BMS eladasai viszonylag valtozatlanok marad-
tak, annak ellenére, hogy a myeloma multiplex block-
buster gydgyszerének, a Revlimidnek (lenalidomid)
a bevételei 22 szazalékkal csokkentek a ,generikus”
verseny miatt. Mig a Revlimid 2022-ben még mindig
9,98 milliard dollaros forgalmat generalt, két masik
gyogyszer, az Eliquis (apixaban) véralvadasgatlo és az
Opdivo (nivolumab) immunonkoldgiai gyoégyszere jol
teljesitett. Az Eliquis 11,8 milliard USD arbevételt ért
el (a partner Pfizer tovabbi 6,5 milliard USD-t jelen-
tett), ami 9,2 szdzalékos novekedés 2021-hez képest.
Az immunonkoldgiai terméke, az Opdivo 8,25 milli-
ard USD arbevételt ért el (a partner Ono Pharma-
ceuticals tovabbi 1,05 milliard USD-t jelentett).
A gyodgyszergyarto olyan Uj termékeket is bevezetett,
mint az Opdualag (nivolumab és relitlamab kombina-
ci6), az Abecma (idecabtagene vicleucel) és a Reblozyl

9093. jdlius

(luspatercept), amelyek tovabb erdsitették a forgalmat.
Ahhoz, hogy a névekedést az idei évben is meg tudjak
tartani, szitkség lesz a CAR-T terdpia (Abecma) gyar-
tasanak a stabilizalasara.

A KEYTRUDA AZ MSD, AZ ONKOLOGIAI
GYOGYSZEREI AZ ASTRAZENECA BEVETELEIT
NOVELIK

A Merck blockbuster rakgyogyszere, a Keytruda
(pembrolizumab) figyelemre mélt6 évet zdrt, jelentds,
22 szazalékos novekedést ért el az el6z6 évhez képest,
és 2022-ben 20,9 milliard dolldros forgalmat generalt.
Ez a siker a Keytrudat a harmadik helyre repitette a
legkelendébb gyogyszerek kozott. A Keytrudanak na-
gyon széles az indikacios teriilete: melanéma, nem
kissejtes tiidérak, klasszikus Hodgkin-lymphoma,
urothelialis daganat, a hugyhdlyag és a hugyutak da-
ganatos betegsége, a fej-nyak rak, vesesejtes carci-
noma, nyel6csédaganat, emlédaganat, endometrialis
carcinoma, méhnyakdaganat [2]. A Keytruda folya-
matos terjeszkedése 4j indikdciok és kezelési vonalak
felé megszilarditotta vezeté PDI1-gatld pozicidjat, és
varhatdan 2023-ban is fenntartja lendiiletét. Emellett
a Merck Covid-19-tablettaja, a Lagevrio (molnupira-

Il. tablazat A legnagyobb forgalmu gydgyszerek a 2022. évben

Helye- Védjegyzett : Terapias te- o 2022 forgalom 2021 forgalom
zés ‘név Hatoanyag rilet Kategria  “ il Usp)  (millis USD)
1. Comirnaty COMDAIS | ffeiiezs S<tieg- vakcina 37 806 36 781
mRNS vakcina ségek
2. Humira adalimumab immunoldgia bioldgiai 21237 20694
3. Keytruda pembrolizumab onkoldgia biolégiai 20937 17186
4. Paxlovid fitonavir/ | fertz0 beteg- | ekl 18933 76
nirmatrelvir ségek
5. Spikevax COMDAE | fferie) s2ieg- vakcina 18435 17 675
mRNS-vakcina ségek
6. Eliquis apixaban kardiologia kismolekula 11789 10762
bictegravir/
7. Biktarvy | CSmricitabin/ HIV/AIDS kismolekula 10390 8624
tenofovir
alafenamid
8. Revlimid lenalidomid onkoldgia kismolekula 9978 12 821
9. Stelara ustekinumab immunoldgia biolégiai 9723 9134
10. Dupixent dupilumab immunoldgia bioldgiai 8293 5249
11. Ozempic szemaglutid diabetes kismolekula 59750 33705
12. Opdivo nivolumab onkoldgia biolégiai 8249 7523
13. Darzalex daratumumab onkoldgia bioldgiai 7977 6023
elexacaftor/ -
14. | Trikafta/Kaftrio |  tezacafrory | 9SN€tikal beteg- kismolekula 7687 5697
ivacaftor >€9
15. Trulicity dulaglutid diabetes kismolekula 7 440 6472
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vir) 2022-ben 5,7 millidard USD értékli forgalmat
konyvelhetett el, annak ellenére, hogy a hatékonysaga
elmarad a Paxlovid mogott. Tian metaanalizisében
a hosszu ideji mortalitas, a hospitalizacié és a beteg-
ség progresszidja tekintetében is jobban teljesitett
a Paxlovid [3]. Osszességében a gydgyszergyarto
52 milliard USD értékben latvanyos, 22 szazalékos
forgalomnovekedést konyvelhetett el.

Az AstraZeneca szintén leny(ig6z6, 18 szazalékos
novekedést mutatott 2022-ben, és 43 millidrd USD ar-
bevételt ért el. A novekedést elsésorban az onkoldgiai
portfolid gydgyszereinek koszonheti, amelyben olyan
blockbusterek jatszottak fontos szerepet, mint a Tagrisso
(ozimertinib), az Imfinzi (durvalumab), a Lynparza
(olaparib). Ezek a gyogyszerek az AstraZeneca teljes be-
vételének 35 szazalékat adtak. A Forxiga (dapagliflozin)
a novekedés motorja lesz a kovetkezd években is, mar
harom indikacidja van: nem kell6en kontrollalt 2-es ti-
pusu diabetes mellitus, a tiinetekkel jaro, kronikus sziv-
elégtelenség, kronikus vesebetegség [2].

2022-ben a Roche arbevétele valtozatlan arfolya-
mon szamolva majdnem stagnal, csak 2 szazalékkal
nott, elérte a 45,55 milliard svéjci frankot (49,8 milli-
ard USD). A vallalat er8s gyogyszereladasait az Gjabb
gyogyszerek iranti novekvo kereslet taplalta. Koztitk
az Ocrevus (okrelizumab) szklerdzis multiplexre,
a Hemlibra (emicizumab) hemofilia A-ban szenvedd
betegek VIII. faktor pétlasara, a Vabysmo (faricimab)
az id6skori nedves makuladegeneraciora, az Evrysdi
(risdiplam) 2 hénapos kortél az 5q spindlis muscularis
atrophia (SMA) kezelésére indikalt. A Tecentriq
(atezolizumab) immunonkoldgiai gyogyszer indika-
ciods teriilete is széles, jelenleg mar bele tartozik az
urothelialis carcinoma, a korai stddiumd és meta-
sztatikus nem kissejtes tiidGcarcinoma, triplanegativ
eml6carcinoma és a hepatocellularis carcinoma [2].

A Sanofi 2022-ben 43 millidrd eurds (47,1 millidrd
USD) globalis forgalmat ért el, ami 7 szdzalékos nove-
kedést jelent, véltozatlan dron szamolva. A francia
gyogyszergyarto erds teljesitményét a £6 gyodgyszeré-
nek, kiiléndsen a Dupixentnek és a vakcina tizletaga-
nak koszonheti. A Dupixent (dupilumab) 8,3 millidrd
eurds (9,1 milliard USD) impozéans forgalmat hozott,
ami jelentds, 57 szazalékos novekedést jelent az el6z6
évhez képest. Az eredetileg az Eurdpai Gyogyszer-
tigynokség altal 2017-ben atdpids dermatitisre enge-
délyezett Dupixent alkalmazasi teriiletét Kiterjesztette
a kozépsilyos és sulyos asztmara, a kronikus
rhinosinusitis orrpolyposissal indikaciéra (CRSWNP)
az eozinofil nyelécségyulladasra, valamint prurigo
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nodularisra, ami hozzdjarult a marka impozans nove-
kedéséhez [2]. A Sanofi arra szamit, hogy a Dupixent
forgalma az idei évben eléri a 10 milliard eurét (10,7
millidard USD).

2022 juliusaban a GlaxoSmithKline GSK-ra véltoz-
tatta nevét, és a ,consumer health” (OTC és fogyasz-
toi egészségiigyi) lizletagat Haleon néven levélasztotta
magarol, hogy teljesen fokuszalt biofarmaciai vallalat-
ta valhasson. A brit gyogyszergyartd szerény, 8 szaza-
lékos arbevétel-novekedésrdl szamolt be, ami éves
szinten 29,32 milliard fontos (36,15 millidrd USD) for-
galmat jelentett.

ELORETEKINTES A 2023-AS EVRE

A vilagjarvany lecsengésével 2023 az atmenet éve le-
het szamos gyodgyszergyartd szamdra. Az olyan valla-
latok, mint a Pfizer, a Moderna, az AbbVie és a GSK
jelentés valtozasokat hajtanak végre tizleti stratégia-
jukban. A Pfizer jelentés bevételcsokkenést josol,
a Covid-19-termékei iranti kereslet csokkenésével
33 szazalékos meredek visszaesést prognosztizal.
Az AbbVie pedig a Humira értékesitésének visszaesé-
sére szamit a biohasonld készitmények altal tdmasz-
tott novekvo verseny miatt. Ezek a gyogyszergyartok
az innovativ terapiak, j indikaciok, koltségcsokkentd
intézkedések, felvasarlasok és partnerségek felé for-
dulnak, hogy korlatozzak a bevételek varhaté csokke-
nését és biztositsak a fenntarthaté novekedést.

E gydgyszergyartokon tul tobb, mas ,,Big Pharma”
(nagy gyogyszeripari szerepld) is pozitiv novekedést
mutatott 2023 elsé negyedévében. Mig az elemzék
a Keytruda és a Dupixent tovabbi jelentds névekedé-
sét josoljak, addig a cukorbetegség és az elhizas elleni
gyogyszerek koriil komoly igény névekedés tapasztal-
hato, a Novo Nordisk Wegovyja (szemaglutid) eddig
példatlan keresletet tapasztal, ami a gyartoi kapacita-
sok bovitésére készteti a vallalatot. Az Eli Lilly is sza-
mit a Mounjaro (tirzepatid) vércukorszint-csokkent
iranti kereslet novekedésére még ebben az évben.
Mindent egybevetve, tovabbi valtozasokra szamitunk
a 2023-as évben a cégek és gyogyszerek toplistajan!

Irodalom
1. www.pharmacompass.com Top pharma companies and drugs 2022. Letoltés:
2023. 06. 09. — 2. 0GYEI alkalmazési eldirdsok www.ogyei.gov.hu Megjelenitve:
2023.06.09. — 3. Fangyuan Tian, Zhaoyan Chen, Qiyi Feng: Nirmatrelvir—ritonavir
compared with other antiviral drugs for the treatment of (OVID-19 patients: A
systematic review and meta-analysis Journal of Medical Virology, Volume 95, Issue 4.
2023.
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Beszamolo az LVIIL.

Emlékversenyrol

2023. jdlius

Rozsnyay Matyas

Az LVIII. Rozsnyay Métyas Emlékverseny 2023-ban, Miskolctapolcan, a Calimbra Hoteloen majus 19-21. kdzott, az MGYT BAZ Megyei

Szervezetének egylttmikddésével kerllt megrendezésre.

A 2023. évi, immdron LVIII. Rozsnyay Matyas
Emlékverseny, majus 19. és 21. kozott Miskolctapolcan
keriilt megrendezésre. A rendezvénynek a Calimbra
Hotel adott otthont, hasonléan az utolsé Borsod-
Abatj-Zemplén varmegyei szervezéshez. Az emlék-
verseny hivatalos megnyitéjan dr. Argay Mdrton,
a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag Borsod-
Abatj-Zemplén Varmegyei Szervetének elnoke, vala-
mint a Szervez8bizottsdg elnoke, prof. Széké Eva,
a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasdg elnoke,
Kovdcsné prof. Bacskay 1ldiké Katalin, az Emlékverseny
Biralobizottsaganak elnoke, prof. Soés Gyongyver,
a Rozsnyay Matyas Emlékverseny tiszteletbeli elnoke,
valamint dr. Igndcz Ddvid jegyz6 ur, Miskolc varos ve-
zetése nevében koszontotte a versenyzoket, a zstiri tag-
jait, és minden kedves megjelentet. A koszontékben
megemlékeztek Rozsnyay Mdtyds szellemi 6rokségérol,
hivatasunk szeretetérél-dpolasardl, valamint tdvozol-
ték, hogy a versenyel6éaddsok szama lassan megkozeliti
a pandémidt megel6z6 idGszakot.

A koszonték utan két kitlintetés dtadasara kertilt
sor, melyeket prof. Szokd Eva és dr. Tabi Tamds,
a Tarsasag fétitkara adtak at. Idén dr. Feller Antal,
a Hungaropharma vezérigazgatéja Kiittel Dezs
Emlékérem, mig dr. Varga Eszter Societas Pharma-
ceutica Hungarica jutalomérem Kkitiintetésben része-
siilt. Az iinnepélyes megnyité komolyzenei program-
mal zarult, melyen Ruszo Levente, a Miskolci Egyetem

A Emlékverseny elndksége

o PP

Dr. Feller Antal a Kittel Dezsé Emlékérem kitlintettje

Bartok Béla Zenemiivészeti Intézet névendéke gitarja-
tékkal szorakoztatta a résztvevoket.

A rendezvény délutan plendris eléaddsokkal folyta-
todott, melynek keretén beliil dr. Pomdzi Anita és dr.
Kovidcs Zsuzsanna segitségével betekintést kaptunk a
magisztralis gyogyszerkészités aktualitasaiba, mind
koézforgalmi, mind pedig intézeti szempontbol.

Hohmann Judit S26k6 Eva Tabi Tamas

Argay Marton
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Dr.Varga Eszter Societas Pharmaceutica Hungarica
jutalomérem kitintetésben részesilt

Az LVIIL. Rozsnyay Matyas Emlékversenyre idén 19
versenyz0 jelentkezett a gyogyszerészet kiilonbozo te-
riileteirdl. A versenyel6adasokra a sorrend kisorsolasa
utan pénteki és szombati napon 4 szekcidban kerdlt sor.

Versenyzok, eldadasok:
Bacs-Kiskun varmegye
Petécz  Agnes: Illoolaj-tartalmt  készitmények a
gyogyszertari gyakorlatban és hatékonysaguk EBM
értékelése
Békés varmegye
Vékony Zsuzsanna: Az inzulinpumpak jelent8sége
és alkalmazasa napjainkban
Borsod-Abatj-Zemplén virmegye
Derekas-Ficsor Fanni: Egy magisztralis vény utja
Kovics Edina: Sikeres szoptatds az anya megfazasos
megbetegedésének kezelése mellett
Papp Lilla Lucia: Internetes gyogyszer-értékesités
igénye, lehetGségei Magyarorszagon
Vigh Tiinde: Expedialasi segédlet kialakitasa az al-
lergias rhinitis kezelésére vény nélkiili gyogysze-
rekkel
Budapest
Csihi-Szabo Adrienn: Gyogyszerészi szerepvallalas
geriatriai alapelldtasban, szocialis intézményben
Hajdu-Bihar varmegye
Baka Jozsef: Gyogyszer- és vegyszer-expozicid vizs-
galata magisztralis gyogyszerkészités soran

Aktuilis oldalak | ©

Komdrom-Esztergom varmegye
Kasziba Norbert: Gyogyszerészi intervenciok lehetd-
sége az automatizdlt gydgyszerosztas bevezetésével
Vas virmegye
Téth Erzsébet: A Q10 szerepe a kardiovaszkuldaris
megbetegedések prevencidjaban
Erdély
Bdkai Monika Kitty: Véralvadasgatlokkal biztonsa-
gosan. Informaciok atadasanak fontossaga expe-
dialas sordn
Szeri Anita Erika: A gydgyszerész hivatds szépségei
és nehézségei Erdélyben
Koérhazi szervezet
Bertalan Addm: Elektronikus ldzlap és betegszintt
gyogyszerelés a Karolina Korhazban
Erdélyi Lérdnd Jozsef: Uj lehet6ség a sebkezelésben?
Kiss Bogldrka: Mentalis betegek kezelésének tamo-
gatasa gyogyszerészként
Krdncsevics Olivér: Fajdalomcsillapito elegyek kiala-
kitdsanak gyodgyszerészeti szempontjai és mindség-
biztositdsa
Pomahdzi Zsanett: Optimalizalt gyégyszeradagold
rendszer fejlesztése a félszilard gyodgyszerkészitmé-
nyekre
Vajda Péter: A gyodgyszerfogyasztok kornyezettudato-
sabb magatartasanak kialakitdsat 0sztonzé gyogy-
szerészi tanacsadds szempontjai és jelentdsége
Vincze Szilvia - Vastag Baldzs: Gyogyszerellatasi ki-
hivasok napjainkban

A rendezdk idén is szines szabadid6s programokkal
késziiltek a résztvevok szamadra.

Az Emlékverseny elsé napja a vacsora utan kezd6-
d6, a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag Ifja-
sagi Bizottsdg szervezésében ismerkeddesttel zarult.

A szombati versenyel6addsok 9 érakor kezdddtek,
a délelott folyaman 9 eléadast hallgathattunk meg.
A délutdan versenyel6addsokkal kezdddott, melyet
a Biralobizottsag zartkorti iilése kovetett. Ezalatt a
résztvevok a tdrsasdgi program keretében buszos ki-
randulast tettek Miskolc belvarosba, azon belil is
a torténelmi Avasra, ahol az Avasi Reformatus temp-
lomban tarlatvezetéssel és orgonajatékkal kedvesked-
tek nekik. Ezt kovetSen par 1épésre az Avasi Préshaz-
ban borkoéstold keretén beliil ismerkedhettek meg he-
lyi borkiilonlegességekkel. Az esti vacsora utan a jo
hangulatrél a Miskolc Dixieland Band és az Ifjusagi
Bizottsag gondoskodott.

Az Emlékverseny utols6 napja dr. Horvith Sziklai
Attila tovabbképzé eldadasaval kezdédott, melyben
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© | Aktualis oldalak

Erdélyi Lorand Jozsef az Emlékverseny gydztese

arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy lehet-e modern
a magisztralis gyogyszerkészités. Ezt koveten kertilt
sor az tinnepélyes eredményhirdetésre. A zarérendez-
vényen prof. Bacskay Ildiko, a Biralobizottsag elnoke
és prof. Sods Gyongyvér, a Rozsnyay Matyds Emlék-
verseny tiszteletbeli elnoke koszontotte a résztvevoket
és kihangstlyoztak, milyen ragyogé eléadasokat hall-
hattak az elmult napok soran, és hogy a versenyzék
milyen nehéz feladat elé allitottdk a Biralobizottsagot.
Ezt kovetéen ismertették az Emlékverseny eredmé-
nyeit és atadtak a dijakat.

TUDOMANY + ERTEK + HAGYOMS

2023. jdlius

A legmagasabb 0Osszesitett pontszamot Erdélyi
Lorand Jozsef érte el, igy az idei évben 6 kapta a
Rozsnyay-érmet.

Helyezettek:
L. helyezett:

kozforgalom: Derekas-Ficsor Fanni

koérhaz: Erdélyi Lorand Jozsef
II. helyezett:

kozforgalom: Baka Jozsef

kérhaz: Bertalan Adam
II1. helyezett:

koézforgalom: Csihi-Szabé Adrienn

kérhaz: Vajda Péter
A z4rsz6 utdn a kovetkez évi Rozsnyay Matyas Emlék-
verseny bejelentése kovetkezett, az MGYT Budapesti
Szervezet elndke, dr. Biczé Agota szdlt a résztvevékhoz.

Végezetiil az Emlékverseny a Hassler Enekegyiittes
komolyzenei musoraval zarult.

Koszonet a rendezvény tamogatdinak, szakmai
szervezeteknek, gyogyszer-nagykereskedéseknek, cé-
geknek, és nem utolsésorban a tdmogaté magan-
gyogyszertaraknak. Segitségiikkel valdsulhatott meg
ez a szinvonalas rendezvény.

Tovabba kdszonom a rengeteg segitséget, tandcsot
az MGYT titkarsdganak, valamint kollégaimnak,
akik az elmult honapokban segitettek a szervezésben.

Argay Mdrton
Foté: Marosi Attila

Az LVIIIl. Rozsnyay Matyas Emlékverseny dijazottjai (Baka Jozsef, Csihi-Szabo Adrienn, Bertalan Adam, Erdélyi Lorand Jozsef,
Vajda Péter, Derekas-Ficsor Fanni)
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Varga Laszlo

Praxis |

Aktualitasok a prostatarak

szliréeserol

A prostatardk az egyik leggyakoribb raktipus. Némelyik
prostatardk lassan novekszik, és a prostata mirigyére kor-
|dtozddik, ahol nem okozhat komoly kédrokat. Ez a lassan
novekvd tipus vagy egydltaldn nem igényel kezelést, vagy
minimélis kezelést igényel. Mas tipusok viszont agresszivek
és gyorsan ndvekednek, terjedhetnek. A korai stadiumban
— mikor még a tumor a prostatamirigyre korldtozédik — felis-
mert prostatardknak van a legjobb esélye a sikeres kezelésre.
Az (j vizsgalatok ramutattak, hogy melyik stratégia vezet a
korai felismeréshez, melyet az Eurdpai Unid is felvett az ajan-
|&sai kozé.

Kulcsszavak: prostatardk, PSA, MRI

Evente globalisan 1 100 000 férfit diagnosztizdlnak
prostatarakkal, ami megfelel az 6sszes férfiakban di-
agnosztizalt rék 15%-4nak [1]. Elete folyaman min-
den 9 férfi koziil egynél prostatardkot fognak diag-
nosztizalni, 79%-ukat koran, miel6tt a tumor
metasztatizalodott volna. A prostata és az ondohdlya-
gok a férfi reproduktiv rendszer részét képezik.
A prostata koriilbeliill didnyi méret(, a higyhdlyag
alatt, a végbél el6tt helyezkedik el. Koriilveszi a hiugy-
csovet, amely a vizeletet a holyagbdl a péniszen ke-
resztll vezeti ki [2]. A prostata és az ondohdlyagok {6
feladata az ondofolyadék elSallitasa. Az ejakulacio so-
ran a sperma a hugycsébe keriil. Ugyanakkor

prostata elhelyezkedése

tipikus prosztata

a prostatarak keresztmetszete

1. abra A prostata és a prostatarak elhelyezkedése

News about prostate cancer screening

Prostate cancer is one of the most common types of cancer.
Some prostate cancers grow slowly and are confined to the
prostate gland, where they may not cause serious damage.
This slow growing type requires minimal or no treatment,
while other types are aggressive and can spread rapidly. Pros-
tate cancer detected at an early stage, when the tumour is
still confined to the prostate gland, has the best chance of
successful treatment. The new studies have highlighted which
strategies lead to early detection, which the European Union
has included in its recommendations.

Keywors: prostate cancer, PSA, MRI

a prostatabol és az onddholyagokbodl szarmazé folya-
dék is a hugycsébe daramlik. Ez a keverék - az ondé -
a hugycsovon keresztiil tavozik a péniszbdl ejakulacio
formajaban (1. abra).

MI A PROSTATARAK?

A rak olyan abnormélis sejtnévekedés eredménye,
amely atveszi az iranyitast a szervezet normalis sejt-
funkcidja folott, és megneheziti a szervezet miiko-
dését. A prostatarak akkor alakul ki, amikor karo-
sodik a sejt genetikai informdcidjat tartalmazo
DNS, gyorsan osztéddé és diszfunkcionalis sejtek
alakulnak ki és novekednek a prostatamirigyben.
Nem minden kéros névekedés — mas néven sejtbur-
janzds - rosszindulatu. Egyes daganatok lehetnek
joindulataak [3].

A jéindulatt daganatok, mint példaul a jéindulatu
prostatahyperplasia (benign prostate hyperplasia,
BPH), nem életveszélyesek. Nem terjednek at a kozeli
szovetekre vagy a test mas részeire. Ezek a daganatok
eltavolithaték, de lassan visszanéhetnek (eléfordul,
hogy nem nének vissza).

A rédkos daganatok, mint példdul a prostatarak, at-
terjedhetnek (attétet adhatnak) a kozeli szervekre és
szovetekre, példaul a holyagra vagy a végbélre, vagy
a test mas részeire. Ha a koros daganatot eltavolitjak,
akkor is nagy valdszintiséggel visszand. A prostatarak
életveszélyes lehet, ha tavoli attétet ad, azaz messze
a prostatan tulra terjed.

Gydgyszerészet 67:375-379.

375



@ I Praxis

A PROSTATARAK STADIUMAI

A prostatarak akkor marad ,lokalizalt”, ha a rakos
sejtek csak a prostatdban, vagy minimalisan azon tul
(prostatan kiviili kiterjedés) talalhatok, de nem ter-
jednek at a test mas részeire. Ha a rak a test mas ré-
szeire is atterjed, azaz attétet képez, akkor attétes
vagy el6rehaladott prostatarakrol beszéliink.

A prostatarakot gyakran négy stadiumba soroljak.

1-2. Korai stddium / I. és II. staidium: A daganat

nem terjedt tul a prostatdn. Ezt gyakran ,,korai
stadiuma” vagy ,lokalizalt” prostatardknak
nevezik.

3. Helyileg el6rehaladott / III. stadium: A rak
a prostatan kiviilre terjedt, de csak a kozeli széve-
tekre. Ezt gyakran ,lokalisan elérehaladott pros-
tatardknak” nevezik.

4. Elérehaladott / I'V. stadium: A rak a prostatan ki-
viil mas részekre, példaul a nyirokcsomokra,
csontokra, majra vagy tiidére is atterjedt. Ezt
a stadiumot gyakran ,el6rehaladott prostata-
raknak” nevezik.

A PROSTATARAK KIALAKULASANAK OKAI

A prostatarak oka ismeretlen, de az évek soran bebi-
zonyosodott, hogy sok minden névelheti a férfi koc-
kazatat a betegségre.

- Eletkor: Ahogy a férfiak dregszenek, tigy nd a pros-
tatarak kialakulasanak kockazata. A prostatasejtek
DNS-ének (vagy genetikai anyaganak) karosodasa
valdszintbb az 55 év feletti férfiak esetében.

- Etnikai hovatartozas: Az afroamerikai férfiakndl
magasabb a betegség eléfordulasi aranya. Minden
hatodik afroamerikai férfindl diagnosztizalnak
prostatardkot. A prostatarak ritkabban fordul el6
azsiai-amerikai és spanyolajkid/latin férfiaknal,
mint a nem spanyolajka fehér férfiaknal. Legala-
csonyabb a morbiditds a kelet- és kozép-azsiaiaknal
[1].

- Csaladi el6zmények: Azoknal a férfiakndl nagyobb
a kockazata a betegségnek, akiknek nagyapja, apja
vagy testvére prostatarakban szenved. Az eml6- és
petefészekrakban szenved6 csaladtagok szintén no-
velik a férfi prostatarak kockazatat.

- Suly: Tanulményok szerint az el6érehaladott prosta-
tarak kialakuldsaban a ttlstly nagyobb kockazattal
jar az 50-es éveikben 1év6 férfiak esetében. Az orvo-
sok azt tanacsoljak, hogy a kockazat csokkentése
érdekében tartsuk meg az egészséges testsulyt.

2023. jdlius

TUNETEK

A prostatardk korai stddiuméban sokszor nem okoz
tiineteket.
Az elérehaladottabb prostatarak tiinetei lehetnek:
— vizelési zavarok,
- csokkent erésségti vizeletaramlas,
- vér avizeletben,
- vér az ondoban,
- csontfijdalom,
- indokolatlan teststlyvesztés,
- erectilis diszfunkcio.

SZOVODMENYEK

A prostatardk és kezelésének szovédményei a kovet-

kezdk:

- A rak terjedése (attétképzdédés). A prostatardk at-
terjedhet a kozeli szervekre, példaul a hugyhoélyag-
ra, vagy a vérkeringésen, illetve a nyirokrendszeren
keresztiil tavoli szervekbe, példaul a csontokba.
A csontokra terjedd prostatarak fijdalmat és csont-
torést okozhat. Ha a prostatarak atterjedt a test mas
szerveire (tavoli attét), még mindig reagélhat a ke-
zelésre, és kontrolldlhatd, de nem valdszind, hogy
meggyogyul.

- Inkontinencia. Mind a prostatardk, mind a kezelése
vizeletinkontinenciat okozhat. Az inkontinencia
kezelése attol fiigg, hogy milyen tipusu, mennyire
stlyos az inkontinencia, és milyen valdszintiséggel
javul idével. A kezelési lehet6ségek kozott szerepel-
hetnek gyodgyszerek, katéterek és mitétek.

- Erectilis diszfunkcid. A merevedési zavarok a pros-
tatarak vagy annak kezelése — beleértve a mitétet,
a sugarkezelést vagy a hormonkezelést — kovetkez-
ményei lehetnek. A merevedési zavar kezelésére
gyogyszerek, az erekcid elérését segité vakuumesz-
kozok és mutétek allnak rendelkezésre.

MEGELOZES

Csokkentheti a prostatardk kockdzatat, ha:

- Egészséges, gytimolcsokben és zoldségekben gaz-
dag étrendet valaszt. Fogyasszon sokféle gytimol-
csot, zoldséget és teljes kibrlésti gabonat. A gyii-
molcsok és zoldségek szamos vitamint, asvanyi sot
és mas tapanyagot tartalmaznak, amelyek hozzaja-
rulhatnak az egészségéhez. Az, hogy a prostatarak
étrenddel megel6zhetd-e, még nem sikeriilt egyér-
telmtien bizonyitani. De az egészséges, sokféle gyii-
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I. tablazat A prostatarak sz(révizsgalatai

Praxis I

Laborvizsgalat Fizikalis vizsgalat Képalkoto vizsgalat
PSA RDE MRI

tesztoszteron biopszia CT

PSMA PSMA SPECT
genetikai vizsgalat transrectalis ultrahang

molcsot és zoldséget tartalmazo étrend fogyasztasa
javithatja altalanos egészségi allapotat.

- Vélassza az egészséges ételeket a taplalékkiegészitdk
helyett. Egyetlen tanulmany sem bizonyitotta, hogy
a taplalékkiegészitGk szerepet jatszanak a prosta-
tarak kockazatanak csokkentésében. Ehelyett va-
lasszon inkabb vitaminokban és asvanyi anyagok-
ban gazdag élelmiszereket, igy fenntarthatja a szer-
vezetében az egészséges vitaminszintet.

- Mozogjon a hét minél tobb napjan. A testmozgas
javitja az altalanos egészségi allapotat, segit meg-
tartani a testsulyat és javitja a hangulatat. Probal-
jon meg a hét minden napjan mozogni. Ha még
nem kezdte el a testmozgast, vezesse be lassan, fo-
kozatosan és haladjon felfelé, hogy minden nap
tobb és tobb id6t toltson testmozgassal.

- Tartsa meg az egészséges testsulyt. Ha jelenlegi
teststilya egészséges, torekedjen annak megtartésa-
ra az egészséges étrend valasztasaval és a hét leg-
tobb napjan végzett testmozgassal. Ha fogyni sze-
retne, akkor végezzen tobb testmozgast, és csok-
kentse a napi bevitt kalériamennyiséget. Kérjen se-
gitséget orvosatdl az egészséges fogyas tervének
osszeallitasdhoz.

— Beszéljen orvosaval a prostatardk fokozott kocka-
zatarol. Ha nagyon magas a prostatardk kockazata,
On és orvosa megfontolhatjak a kockézat csdkken-
tésére szolgald gyogyszeres vagy egyéb kezelések
alkalmazasat. Egyes tanulmanyok szerint az 5-alfa-
reduktaz gatlok, koztiik a finaszterid (példaul
Proscar) és a dutaszterid (példdul Avodart) szedése
csokkentheti a prostatardk kialakuldsdnak dltala-
nos kockazatat. Ezeket a gydgyszereket a prostata
megnagyobbodasanak (BPH) és a hajhulldasnak
a szabalyozdsara hasznaljak.

DIAGNOZIS

Az Amerikai Uroldgiai Tarsasag (AUA) azt javasolja,
hogy kockazatbecslés miatt beszéljen urologusaval
a prostatarak sziirésének el6nyeir6l és hatranyairol.
Ha az alabbi magas rizikdju csoportok valamelyikébe
tartozik, mindenképpen ajanlott a sztirés:

- 55-69 éves kor kozotti életkor,

- afrikai vagy karibi szarmazasu,

- acsalddjaban eléfordult prostatarak,

— tiinetei vannak,

- vérvizsgalatok eredménye, példaul emelkedett
PSA.

SZUROVIZSGALATOK

Tobbféle vizsgalat koziil valaszthat a kezel6orvos,
ezeket mutatja be az I. tablazat.

PSA-vizsgalat

A PSA-vérvizsgalat a vérben 1évé fehérjét, a prostata-
specifikus antigént (PSA) méri. A PSA a prostata-
mirigy altal termelt enzim, amely lebontja a gélképzé
ondoéfehérjéket, hogy mozgékony spermiumokat sza-
baditson fel. Ahogy a prostata hamszovetét a tumor
megbontja, nagyobb PSA-koncentraci6 keriil a kerin-
gésbe. A PSA-szint azonban gyulladas, fert6zés, j6in-
dulatd hyperplasia, iddsebb kor és a prostata megno-
vekedett térfogata miatt is emelkedhet. Az alacsony
PSA-érték tehat nem zarja ki a prostatarakot, de az
emelkedett szint sem elegend6 a rak diagnozis felalli-
tasdhoz. A PSA mérését a rak stadiumanak megalla-
pitasara, a kezelés megtervezésére és a kezelés ered-
ményességének nyomon kovetésére hasznaljak.
A PSA gyors emelkedése a miitét utdn annak a jele le-
het, hogy valami nincs rendben, példaul a rakos fo-
lyamat kigjult. Ezenkiviil orvosa esetleg a vérében
1év6 tesztoszteron szintjét is megvizsgalhatja. A csak
PSA-vizsgalattal kimutatott rakos megbetegedések
20-60%-a becslések szerint tuldiagnosztizalds. Csak
a prostata és a prostatarak termel PSA-t. E teszt ered-
ményeit altalaban nanogramm per milliliter (ng/ml)
PSA a vérben adjak meg. A PSA-vizsgalattal a pros-
tata PSA-termelésében bekovetkezett valtozasokat ke-
resik.

Digitalis rectalis vizsgalat

Mint lathattuk, a PSA-teszt 6nmagaban nem alkal-
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prosztata

hugyhdlyag

2. abra Digitdlis rectalis vizsgalat

mas a diagnozis felallitdsara. Az urologus digitalis
végbélvizsgalatot (digital rectal examination, DRE) is
alkalmaz, hogy jobban megitélhesse a prostata alla-
potat. A digitalis rectalis vizsgalat (DRE) egy olyan
fizikalis vizsgalat, amelynek segitségével orvosa meg-
tapintja a prostata elvaltozdsait. Ezt a vizsgalatot a rak
szlirésére és stadiumanak meghatarozasara is hasz-
naljak, illetve annak nyomon kévetésére, hogy a keze-
lés mennyire eredményes. E vizsgalat soran az orvos
megtapogatja, hogy a mirigy rendellenes alaku, kon-
zisztens, csomods vagy megvastagodott-e. Ehhez a
vizsgalathoz az orvos egy bekent kesztytis ujjat helyez
a végbélbe (2. abra).

A DRE biztonsagos és egyszerl, de 6nmagaban
nem képes kiszlirni a korai rdkot. Gyakran egyiitt vég-
zik a PSA-teszttel. A PSA és a DRE egyiittesen vezet el
a prostatardk korai felismeréséhez, mielétt az tovabb-
terjedne. A prostatardk korai kezelése megallithatja
vagy lelassithatja a rak terjedését.

Il. tablazat A Gleason osztalyozasi rendszer

2023. jdlius

Biopszia

Ha a szlir6vizsgilatok emelkedett PSA-szintet mutat-
nak ki, prostatabiopsziat lehet végezni. Ez segit a pon-
tos diagnozis felallitasaban. A biopszia a prostatabol
vagy mas szervekbdl vett szovetminta, amellyel rakos
sejteket keresnek. A prostatabiopszia tobbféle megkoze-
litésben is elvégezhetd. Ezek torténhetnek a végbélbe
helyezett szondan keresztiil, a gat b6rén keresztiil (a he-
rezacsko és a végbél kozott), és a pontosabb célzashoz
alkalmazhatnak specidlis képalkotd eszkozt, példaul
MRI-vizsgalatot. A biopszias mintavétel 10-20 percet
vesz igénybe, melynek sordn kis szovetdarabokat tavo-
litanak el, amelyeket mikroszkoép alatt vizsgalnak meg.
Ilyenkor a patologus rakos sejteket keres a mintakban.
A biopszids mintaban talalt prostatarakos sejtek morfo-
légidja a stroma és az infiltracié alapjan pontszamokat
ad, ,osztalyozza” a daganatot. A legelterjedtebb oszta-
lyozasi rendszer az tgynevezett Gleason-osztalyozasi
rendszer (Gleason score). A Gleason-pontszam azt
méri, hogy a rakos sejtek milyen gyorsan tudnak néve-
kedni és mas szovetekben attétet adni. Alacsonyabb fo-
kozatot kapnak azok a mintdk, amelyekben kicsi, sti-
riin elhelyezked6 sejtek vannak. Magasabb fokozatot
kapnak azok a mintak, amelyekben a sejtek jobban el-
oszlanak. A Gleason-pontszamot a biopszids mintaban
talalt két leggyakoribb fokozat osszeaddsaval hataroz-
zak meg (IL. tablazat).

Shuang Hao és munkatarsai gazdasagi értékel
vizsgalatot végeztek a prostatarak-szlirés esetében. Azt
talaltak, hogy a PSA-vizsgalat, majd MRI és az azt ko-
vetd célzott és standard biopsziaval kombinalt sziirés
nagy valdszintiséggel koltséghatékonyabb, mint a ha-
gyomanyos PSA-t és standard biopsziat alkalmazé
szlirési eljaras. Az MRI-alapu sziirés megfontolandé
a prostatarak korai felismerésére [4]. A 2-10 ng/ml k-
z0tti PSA-szinttel és normalis DRE-vel rendelkezé tii-
netmentes férfiak esetében a kovetkezé moddszerek
egyikét kell alkalmazni a biopszia indikéciéjahoz:

- kockazatkalkulator;
- a prostata magneses rezonancias képalkot6 vizsga-

lata (MRI) [5].

Rizikocsoport Grade Gleason score
Alacsony/nagyon alacsony Grade 1 Gleason score <6
Atmeneti (intermediate kedvezd/ Grade 2 Gleason score 7 (3+4)
kedvezétlen) Grade 3 Gleason score 7 (4+3)
Y Grade 4 Gleason score 8
Grade 5 Gleason score 9-10
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Képalkot6 eljarasok

A radikalis prostataektomidbdl szarmazé mintakkal
valo korrelaci6 azt mutatja, hogy az MRI j6 érzékeny-
séggel rendelkezik az International Society of Urolo-
gical Pathology (ISUP) > 2 fokozatu rakok kimutatasa-
ra és lokalizacidjara, kiilonosen, ha atméréjik na-
gyobb, mint 10 mm. Ez a j6 érzékenység a template
biopszian atesett betegeknél is megerGsitést nyert. Egy
Cochrane metaanalizisben, amely 6sszehasonlitotta az
MRI-t a template biopszidval a biopszia naiv és ismé-
telt biopszias esetekben, az MRI dsszevont érzékenysé-
ge a kovetkezé volt 0,91 (95% CI: 0,83-0,95) és 0,37
(95% CI: 0,29-0,46) Osszevont specificitisa volt az
ISUP fokozatu > 2 rakok esetében [5].

Genetikai vizsgalatok

A széles korii gén asszocidcios vizsgalat (Genom Wide
Association Study, GWAS) olyan kutatasi mddszer,
amelyet olyan genomi variansok azonositasara hasz-
nalnak, amelyek statisztikailag 0sszefiiggésbe hozha-
tok egy betegség vagy egy adott tulajdonsag kockaza-
taval. A modszer soran sok beteg genomjat vizsgaljak,
és olyan elvaltozasok utdn kutatnak, amelyek gyak-
rabban fordulnak elé egy adott betegségben szenve-
d6knél, mint azoknal, akiknek nincs ilyen betegsé-
giik. A széles korli gén asszociacids vizsgalatok tobb
mint 100 lokuszt azonositottak, amelyek hozzajarul-
nak a prostatardk kockdzatdhoz. Klinikai kohorsz-
vizsgalatok a csiravonal-mutacidk 15-17%-os ardnya-
rél szamoltak be: azt talaltak, hogy a férfiak 15,6%-
anak a génjeiben azonosithatéak az alabbi mutaciok:
BRCA1, (BReast CAncer genes), BRCA2, HOXBI13,
MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM,
CHEK2, NBN és TP53), és a férfiak 10,9%-4nal a
DNS-javit6 gének patogén valtozatai [5]. A sz{irévizs-
galattal azonosithatéak a populdciéban a prostatarak
szempontjabol magas rizikéju férfiak. A prostata-
rakkal diagnosztizalt betegeknél pedig a mutdciok
a betegség bioldgiai viselkedésérdl adnak informaciot.

Praxis I @

2022. szeptember 20-an az Eurdpai Bizottsag dj
ajanlast fogadott el a rdksziirési program részeként,
amelyet az Eurdpa a rdk ellen (Europe’s Beating
Cancer Plan) elnevezésti program keretében terjesztet-
tek el6. Az ajanlas Gj megkozelitést alkalmaz a rakos
megbetegedések tekintetében, azért, hogy felvaltsa a
jelenlegit, amelyet mar 20 éve vezettek be. A javaslat az
euroépai rakellenes terv egyik kiemelt kezdeményezése,
és titkrozi a legfrissebb tudoméanyos eredményeket és
bizonyitékokat. A rakos megbetegedések korai stadi-
umban torténd felismerésére az ajanlas tobb célt fogal-
maz meg.

1. Célja a szlirésre alkalmazott berendezések szama-
nak novelése (CT, MRI stb.), ezdltal biztositva az
egyenld hozzaférést a szliréshez.

2. Célja a szlirések szamanak novelése, tobb, magas
rizikoéju célcsoportot és tobb rdkos megbetegedést
lefedve. Ide tartozik az emld-, vastagbél- és vég-
bélraksziirés elterjedtségének novelése. Ezen tul-
menden a célzott sziirést ki kell terjeszteni mads
rakos megbetegedésekre, nevezetesen a prostata-,
tid6- és gyomorrakra. A prostataraksziirés 55-70
éves koru férfiaknal a prostataspecifikus antigén
vizsgalatan alapul, melyet magneses rezonancids
képalkoto vizsgalat (MRI) kovet utdvizsgalatként
(6].
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I Tamogatott tartalom

Budai Livia

Hasmenéses beteg: diéta, folyadékpoétlas,
gyogyszer vagy probiotikum ajanlott

A Gasztroenteroldgiai Vildgszervezet (World Gastroentero-
logy Organisation, WGO) iranyelvei tdmpontokat nydjtanak
ahhoz, hogy mit kell €s mit lehet ajanlani az akut hasmenéses
betegeknek a taranal allva.

Kulcsszavak: akut hasmenés, rehidracios oldat, probiotikumok

HA NYAR, AKKOR HASMENES?
Hasmenés esetén naponta legaldbb harom alkalommal lagy
vagy hig széklet Uril, vagy az atlagos napi székletszam né
meg [1].

Az akut hasmenésnek szamos oka lehet. A fejlett orsza-
gokban a hasmenések tilnyomd tébbségét virusos infekciok
(leggyakrabban Norovirus és Rotavirus) okozzak. A fert6zéses
esetek kisebb hanyadaban valamilyen baktérium (példaul
Salmonella) all a panaszok hatterében. Nincs olyan klinikai ti-
net, amely egyértelmden elkiloniti egymastol a bakterialis és
virusos eredet(i hasmenést, vagyis a taranal allva nem fog ki-
deriilni az, hogy milyen mikroorganizmus okozhatja a pana-
szokat. Tapasztalati tény azonban, hogy a hényas és a léguti
tlinetek jelenléte virusos eredetet sejtet [1-3].

AJANLOTT ELSO VONALBELI KEZELES: ORALIS
REHIDRACIOS OLDAT (ORS)
Akut hasmenés esetén a legfontosabb teendd a folyadék- és
elektrolit-haztartas rendezése, amely optimalis esetben oralis
rehidrdlé oldattal (ORS) torténik [1]. A cukros gylimélcslevek
fogyasztasa vagy a so6s ropikkal kombinalt tdit6italozas erre a
célra nem megfelelé.
A WHO és UNICEF altal ajanlott csokkentett ozmolaritasu
ORS a kovetkez6 el6nydket nyujtja [11:
- alacsonyabb gliikdz- és natriumkoncentracio,
- ritkdbban kialakulé hanyas,
— kevesebb széklet,
- kisebb eséllyel kialakulé hipernatrémia,
- intravénas folyadékpdtlds irdnti igény csokkenése.
Optimalis ORS-0sszetétel [1]:

Natriumion 75 mmol/I
Kloridion 65 mmol/I
Vizmentes glikéz 75 mmol/|
Kaliumion 20 mmol/I
Trinatrium-citrat 10 mmol/I
Osszozmolaritas 245 mmol/l

A PIRITOSOS DIETA MAR A MULTE
Azok az ételek, amik alkalmasak a hasmenéses beteg taplala-
sdra nem masok, mint azok, amiket egyébként, egészségesen

Diarrhea patient: diet, fluid replacement, medication
or probiotic recommended?

The guidelines of the World Gastroenterology Organization
(WGO) provide reference points for what should and can
be offered to patients with acute diarrhea.

Keywords: acute diarrhea, rehydration solution, probiotics

is fogyaszt. Vagyis, a hasmenés ideje alatt is eheti ugyanazo-
kat a fajta ételeket a beteg, amelyeket egyébként is szokott,
feltéve, ha kivanja azokat. Lényeges ugyanakkor, hogy ele-
gendé makro- és mikrotapanyaghoz jusson a beteg, illetve a
tobbszor keveset elvet (napi 6-szori étkezés) szem el6tt tartva
torténjen a taplalkozasa.

Az Ujsziilottek és csecsembk hasmenése kapcsan hangsu-
lyozandé, hogy a hasmenés id6szakaban a szoptatott csecse-
mé tovabbra is anyatejet, mig az egyébként tapszerrel taplalt
gyermek tapszert kapjon [1].

NEM SZUKSEGSZERU A HASFOGO ADASA
A nem specifikus hasmenés elleni gyégyszerek (motilitasgat-
16k, adszorbensek vagy szekréciégatld) addsa nem kotelezé
érvényU, az csak sziikség esetén johet széba [1].

Bizonyos alapbetegségeknél (onkoldgiai alapbetegség,
gyulladasos bélbetegség, immunszupprimalt allapot stb.),
koréllapotokndl (I3z vagy véres széklet, 10 napon tul elhiz6dé
tlinetek stb.), illetve szituacidkban (utazasi hasmenés, noso-
comialis hasmenés stb.) a kérokozé mikrobiolégiai azonosita-
sara kerdl sor. Bizonyos igazolt fertézéseknél (példaul kolera)
célzott antibiotikum-kezelésre keriil sor, az iranyelvek mentén
[1-3].

KEDVEZO HATASOK KOTHETOK BIZONYOS
PROBIOTIKUMOKHOZ

A probiotikumok az ORS-kezelés kiegészitésére alkalmazha-
tok hasmenés esetén. Metaanalizisek mutatnak ra arra, hogy
bizonyos probiotikumok addsa hatdsos és biztonsagos meg-
oldast kinal a hasmenéses tiinetek id6tartamanak lerovidité-
sére, a panaszok intenzitdsanak enyhitésére, felnétteknél és
gyermekeknél egyarant [1].
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Gyogyszerszint-monitorozas
a hatékonyabb terapiaért

A terdpias gyogyszerszint-monitorozas (therapeutic drug
monitoring, TDM) egy klinikai laboratoriumi gyakorlat, mely
soran a betegben az adott gydgyszer koncentracidjat merik
meghatdrozott idékozonként, ezzel biztositva a megfeleld
dozisbedllitast. Az individudlis kilonbségek miatt a gydgysze-
rek farmakoldgiai €s farmakokinetikai profilja eltérhet még azo-
nos dézisok esetében is, emiatt a szlk terdpids tartomanyd
gydgyszerek kiemelt figyelmet igényelnek. A TDM céljg, hogy
optimalizalja az adagolasi rendet, elkerllve az alul- vagy tdldo-
zirozasokat és hozzajaruljon a személyre szabott, hatékony és
biztonsagos gydgyszeres terdpiadhoz.

Kulcsszavak: terdpids gyégyszerszint-monitorozas, farmako-
kinetika, gydgyszer-koncentracid

BEVEZETO

A klinikusok rutinszertien mérnek fizioldgiai para-
métereket a terapias valaszok fiiggvényében, melyek
magukba foglaljak a lipidkoncentracid, vércukor-
szint, vérnyomds vagy véralvadasi értékek meghata-
rozasat, azonban szamos gyodgyszer esetében ezen
modszerekkel nem lehet megfeleld hatist meghata-
rozni [1]. A gyogyszerek egy részére a széles terapids
tartomany jellemz6 és a kiilonboz6 gyodgyszercégek is
az ezen tipusu hatdanyagok fejlesztését helyezik eld-
térbe. Azért, mert ennek koszonhetéen olyan adago-
last lehet beallitani, amely a betegek nagy részénél ki-
valtja a terapias hatdst még az interindividualis kii-
lonbségek ellenére is. Ez a gyakorlatban azt jelenti,
hogy a terdpias tartomdny felsé hatardnak kozelében
hatarozzak meg a dozist, amelynek készonhetéen a
betegek nagyobb adagokat kapnak, mint amennyire
sokaknak sziiksége lehet. Ezen érték még boven a te-
rapias tartomdnyon beliil mozog, ezért a toleralhato-
sag is kielégitd, azonban ez a sziik terdpias ablaku
gyogyszerek esetében nem, vagy csak nehezen kivite-
lezheté [2]. Ha egy gyogyszer adott ddzisa minden
betegben ugyanazt a plazmakoncentraciét érné el,
akkor nem lenne sziikség gyogyszerszint-meghataro-
zasra. Azonban az emberek kozott igen nagy egyéni
kiilonbségek vannak a kiilonb6z6 farmakokinetikai
folyamatokban (abszorpci6, megoszlas, metaboliz-
mus, eliminacio), igy a plazmakoncentraciok is val-
toznak (1. dbra). Ezenkivill a gyégyszerek formu-

Therapeutic drug monitoring for the more effective
therapy

Therapeutic drug monitoring (TDM) is a clinical laboratory
practice of determine drug concentration at designated in-
tervals to reach the appropriate dosage setting. Individual
variability of patients can affect the pharmacology and phar-
macokinetic profile of drugs even at same dose, therefore
narrow therapeutic index drugs need special attention. The
aim of TDM is to optimize individual dosage regimens avoid
under- or overdosing and contribute the personalized, effec-
tive and safe pharmacotherapy.

Keywords: therapeutic drug monitoring, pharmacokinetic,
drug concentration
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lacidja, a betegek genetikai héttere és egészségi alla-
pota, a kdrnyezeti hatasok, az alapbetegségek vagy a
gyogyszerkolcsonhatasok is befolyasoljak ezen folya-
matokat. Tobbek kozott ezek miatt {itkozik kihiva-
sokba a kivant gyogyszer-koncentracié megfeleld
szinten tartasa, ezért valik sziikségessé az egyéni do-
zisbeallitds és monitorozas [1, 3].

TERAPIAS GYOGYSZERSZINT-MONITOROZAS

A terapids gyogyszerszint-monitorozas (therapeutic
drug monitoring, TDM) jellemzden a gyogyszerszin-
tek vérben, plazmaban vagy kiilonb6z6 biologiai folya-
dékokban torténé mérésébdl, valamint klinikai és far-
makoldgiai értelmezésbdl 4ll, de a gydgyszeraktivitas-
hoz kapcsolédd endogén vegyiiletek meghatarozasara
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is hasznalhaté. Tulajdonképpen egy bioldgiai kozeg-
ben végzett gyogyszeranalitikai vizsgalatrdl beszéliink,
melynek célja a hatasos, de még nem toxikus gyogy-
szerszint allandé értéken tartdsa a terapia soran [4].

Az 1960-as években terjedt el egy 4j szemlélet a kli-
nikai gyakorlatban, mely soran a kiilonb6z6 farmako-
kinetikai elméleteket Osszekapcsoltdk matematikai
modellekkel, majd az 1970-es évek elejére létrejott
a klinikai farmakokinetika, mint diszciplina. Az ezt
kovet6 években az elsé gyodgyszerszint-monitorozasok
a varatlan eseményekre dsszpontositottak.

Megallapitottak, hogy ha képesek kialakitani meg-
felel6 gyogyszerszinteket a betegekben, akkor a kiilon-
boz6 varatlan események eléfordulasa is csokkenhet
[1]. Ezen felismeréseknek és a fejlédd analitikai tech-
nolégidknak koészonhetden, széles korben elfogadott
lett az egészségligyi szakemberek korében és a klinikai
gyakorlatban is elétérbe keriilt [5].

A TDM alapja a beadott dozis és a biologiai minta
gyogyszer-koncentraciéjanak meghatarozhaté kapcso-
lata. Kutatdsok soran felismerték, hogy a gyogyszer
testnedvekben mért koncentracidja Osszefiiggésbe
hozhaté a farmakoldgiai aktivitassal, emiatt a kon-
centraci6 alapti megkozelités megfelelobb, mint a do-
zis alapu és elényosebb is mind a hatékonysag, mind a
toxicitas mérésére. Azonban a TDM megbizhatosaga
erésen fligg az adott analitikai modszer szenzitivitdsa-
tol és specificitasatol [1, 4, 6].

Ahhoz, hogy a TDM megfeleléen miikodjon és
hogy pontos és megfelel$ gyogyszer-koncentraciot ha-
tarozzanak meg a betegben, tobb tudomanyteriilet
egylittmiikodésére van sziikség. Ezt a szemléletet egy

Praxis I

multidiszciplinaris csapat tudja biztositani, melynek
tagja tobbek kozott az orvos, a gyogyszerész, az apold
és a kutaté. A tudomanyteriiletek és a vizsgalatot el-
végz6 csapat mellett a megfelelé idépontban torténd
mintavétel és az alkalmazott analitikai modszerek is
kiemelt fontossaguak. Jelenleg a klinikumban tobbféle
modszert alkalmaznak a gyogyszerszint-monitorozas-
hoz, melyek koziil a legjelentdsebbek a kromatografias
(HPLC, LC-MS, GC) és az immunoassay (EMIT,
ELISA, FPIA) médszerek. Manapsag az immunoassay
eljarasok elterjedtebbek, mivel egyszer(ibb a hasznéla-
tuk, gyorsabbak, nem igényelnek bonyolult minta-
el6készitést és olcsobbak is, mint a folyadékkromato-
grafias technologiak [1, 7].

MIKOR INDOKOLT A TDM?

A gyogyszerszint-monitorozasnak tobb oka is lehet.
Amikor elkezdenek egy terdpiat, elényos lehet a
gyogyszer plazmakoncentracidjanak megmérése, igy
személyre szabottan beallithaté a megfelel¢ dozis.
Ezen iranyelv alkalmazhaté barmely gyogyszerre, de
f6ként a sziik terapias tartomanyu gyogyszerek eseté-
ben jelentés, mint példaul a fenitoin, teofillin,
tobramicin, digoxin, ciklosporin vagy a vorikonazol
(I. tablazat) [8, 10]. Az egyik leggyakoribb eset, ami-
kor az adott hatéanyag hatékonysagat és megfelel6sé-
gét kivanjak kovetni idében, ugyanis ezzel biztositjak,
hogy a gyoégyszer koncentraciéja a megfelel6 tarto-
manyba essen és igy a megfeleld terapids hatdst fejtse
ki elkeriilve az aluldozirozast és ezaltal a terapia ha-
tastalansagat vagy a taladagolast, ami a toxikus mel-
lékhatasok kialakulasat eredményezheti. Felmeriil-
hetnek gyogyszer kolcsonhatasok is a terapia soran,
ilyen esetben az elkeriilésitk vagy kimutatasuk miatt
lehet sziikség a TDM-re, de bizonyos terapiak leallita-
sa el6tt is fontos lehet a plazmakoncentracié megha-
tarozdsa, valamint a beteg egyiittmtkodési hajlando-
saga is megallapithato [1].

Amennyiben az adagolasi rendet meg kell valtoztat-

I. tablazat Néhany gyakran monitorozott hatdéanyag [3, 8,9, 10, 11]

Terapias csoport Hatéanyagok

antiasztmatikum

teofillin

antibiotikumok

amikacin, gentamicin, tobramicin, vankomicin

antidepresszansok

litium, imipramin, amitriptilin, fluoxetin

antiepileptikumok

fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin

antimikotikumok

vorikonazol, pozakonazol

antipszichotikumok

klozapin, olanzapin, kvetiapin, szulpirid

immunszuppresszansok

ciklosproin, szirolimusz, takrolimusz

szivgyogyszerek

digoxin, lidokain, kinidin

monoklonaris antitestek

rituximab, infliximab, adalimumab
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ni a terapia folyaman - példaul méj- vagy veseelégte-
lenség soran -, a plazmakoncentracié mérése indokolt
lehet. Gyenge klinikai valasz mellett kovetkeztetni le-
het az alulkezelésre, mig jelentdsebb mellékhatdsok
esetén a tuladagolasra, de akar kabitdszer-hasznalatra
is. Amennyiben profilaktikus terapiat alkalmazunk,
ott nem lehet monitorozni a terdpias valaszt. Szamos
gyogyszernek — mint példaul a fenitoinnak - van kli-
nikai hatasa toxikus dézisban, igy nem sziikséges
a plazmakoncentraciét megmeérni a diagnézishoz, vi-
szont a késdbbi dozisbeallitasahoz segitséget nyujthat.
Azonban vannak olyan gyogyszerek, mint a digoxin,
melyeket Ossze lehet téveszteni mds hatasokkal is
(digoxinmérgezés olyan lehet, mint valamilyen sziv-
betegség), igy ilyen esetekben a plazmakoncentraci6
megmérése el6ny0s lehet a helyes kovetkeztetések le-
vondsahoz. Amennyiben gyogyszerkolcsonhatas for-
dul el6 a betegben - péld4ul diuretikumot adunk sztik
terapids tartomanyu hatéanyaggal - a plazmakoncent-
racié mérése segitségével modosithatjuk az elGzetes
dozisokat [1]. Gyodgyszer-rezisztens betegség esetén
szintén praktikus lehet a TDM alkalmazasa, mivel a
korai beavatkozas kizérhatja a tovabbi gyogyszer-re-
zisztencia kialakuldsat [12].

A GYOGYSZERSZINT-MONITOROZAS
JELENTOSEGE

Kutatasok kimutattak, hogy a dézis bedllitasa a plazma-
koncentraciok alapjan csokkentette a kiilonbozé toxi-
kus események el6fordulasat. A gydgyszerszint-monito-
rozassal azonosithatok az individualis farmako-
kinetikai variabilitdsok, melyek ismeretében beallithato
az egyéni adagolasi rend [12]. A terapids gyogyszerszint-
monitorozassal folyamatosan informaciét lehet bizto-
sitani a gyogyszer szintjérél a keringésben. Az orvos
nyomon kovetheti a gydgyszer koncentracidjat a beteg-
ben a terdpia soran, igy elérheti a maximalis terdpids
hatést, illetve minimalizalhatja a toxicitas rizikéjat, ez-
zel hozzdjarulva az egyén személyre szabott gyogysze-
res terapidjahoz [1]. A TDM alkalmazdsaval a beteg
gyogyulasa felgyorsulhat, igy az egészségiigyi ellatd-
rendszerben kevesebb idét kell eltoltenie és ezzel
egyiitt a gyogyszeres kezelés idGtartama is lerovidiil-
het, igy mind a gyoégyszerfelhasznalds, mind a koltsé-
gek mértéke csokkenhet. Ez kiilonosen igaz olyan ese-
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tekben, amikor az alacsony gyogyszer-expozici6 élet-
veszélyes az alulkezelés miatt, ami nem fog megfeleld
klinikai valaszt kivéaltani (szervtranszplantdcié utan
alacsony dozist immunszuppresszans mellett kilokd-
dik a szerv), mig a magas gydgyszer-expozici toxici-
tast eredményez [10].

OSSZEFOGLALAS

A terapias gyogyszerszint-monitorozas jelenleg is a
szerves részét képezi a klinikai gyakorlatnak, féként
a sziik terapias tartomanyu gyogyszerek esetében. Jel-
lemzG6en vérbdl, plazmabdl vagy kiilonboz6 folyékony
halmazéllapotu biologiai mintakbdl hatdrozzak meg
a paciens gyogyszer-koncentraciojat, melynek ismere-
tében a klinikusok be tudjak allitani az egyéni adago-
lasi rendet. Igy csokkenthetdek a nemvart mellékhata-
sok és novelhetd a terapia hatékonysaga, ami el§segiti
a személyre szabott terdpia tervezését és felépitését.
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Vajda Péter lll. helyezést ért el a LVIIl. Rozsnyay
Matyas Emlékverseny korhazi szekcidjaban

WYY v x

Dr. Vajda Péter 111. helyezést ért el az idei Rozsnyay
Matyas Emlékversenyen, korhazi gyogyszerészet ka-
tegdéridban ,,A gydgyszerfogyasztok kornyezettuda-
tosabb magatartasanak kialakitasat 6sztonz6 gyogy-

szerészi tanacsadas szempontjai és jelentdsége” cimii
eléadasaval. Miskolctapolcan dsszesen 19 palyamun-
kat mutathattak be a hazai és hataron tuli fiatal
gyogyszerészek két szekcioban (kozforgalmu és kor-
haz-klinikai). A pécsi Klinikai Kozponti Gyogyszer-
tar és Gyogyszerészeti Intézet harom kollégija is
részt vett a szakmai rendezvényen. dr. Kiss Bogldrka
a mentalis betegségben szenveddk gyogyszerészi ta-
nacsadasaval foglalkozott eldadasaban, mig dr.
Krancsevics Olivér eldadasdban a fajdalomcesillapitod
elegyek kialakitasanak szempontjait, mindségbiztosi-
tasat mutatta be.

Sikeres habilitacio a Gyogyszerészi Bioldgiai
Tanszéken, illetve a Szerves és Gydgyszerkémiai
Intézetben

Karunk két kollégaja, dr. Pandur Edina és dr. Bogndr
Baldzs sikeresen habilitaltak. Dr. Pandur Edina
»A gyulladdsos mediatorok, a fraktalkin és a vas-
anyagcsere Osszefiiggéseinek vizsgélata in vitro
mono- és kokulturakon” cimmel (magyar nyelven)
tartott tudomanyos eléadast (részleteket lasd a habili-
tacié beszamoldban). Dr. Bognar Balazs ,,Stabilis és
nem stabilis nitroxidok szintézise és alkalmazasa”
cimmel tartott nyilvanos tudomanyos eléadast.

HIREK SZEGEDROL

Véget ért az V. Herba Medica Tanulmanyi Verseny

A 2022/23-as tanévben a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyoégyszerésztudomanyi Kar (SZTE GYTK) ismét
megrendezte a Herba Medica kozépiskolas tanulma-
nyi versenyt, amelyre 150 versenyzd és 97 felkészité
tandr regisztralt. A két online fordulén legmagasabb
pontszamot elért 11 didk és tandraik kaptak meghi-
vast a 2023. marcius 25-i szegedi dontére, amely ha-
rom részbdl allt.

A teszt megirdsat kovetden a didkok fele a laborato-
riumi feladat megoldasahoz kezdett hozza. A kikészi-
tett reagensek segitségével kellett kideriteniiik, hogy a
négy ismeretlen gyogyszeralapanyag koziil melyik az
aszkorbinsav. Ezutan a VIII. Magyar Gyo6gyszerkonyv
szerint elvégezték a szubsztancia tartalmi meghataro-

zasat. Ekozben a dont6sok masik fele 10-10 perces eld-
adast tartott. Mindenki az el6re kiadott témdakbol va-
laszthatta ki az 6t leginkabb érdeklé tertiletet. Délutan

e

Csernydk Milan, az V. Herba Medica verseny elsé helyezettje
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a két csoport helyet cserélt. Amig a zstiri Osszesitette a
végleges pontszdmokat, a versenyzok és kiséréik meg-
latogattak a szegedi domot.

Az eredményhirdetésen minden dontés és felkészi-
t6 tandra kapott egy-egy 10 000 Ft értékd konyvutal-
vanyt. Az els6 harom helyen végzett versenyz6 (Cser-
nyak Mildn [képiinkon], Kaposvari Munkdacsy Mi-
hély Gimnazium; Paulovszky Gergd, Budapesti M-
szaki Szakképzési Centrum Petrik Lajos Két tanitasi
Nyelvii Technikum; Kulcsar Borbéla, Pasaréti Gim-
nazium) pedig egy-egy nagy értékd (200 000 Ft,
150 000 Ft, 100 000 Ft) hiradastechnikai és elektroni-
kai termékekre bevélthatd vasarlasi utalvanyt nyert.

A gyogyszerész- és egészségtudomanyokat érintd
komplex feladatok révén a versenyzék megismerked-
hettek a tudomanyos kutatassal és a gyogyszerészi hi-
vatassal. A szervezéknek nem titkolt célja, hogy fel-
hivjak a kozépiskolai bioldgia és kémia szakos tana-
rok figyelemét a gyogyszerészképzésre mint a termé-
szettudomanyok irant érdekl6dé didkok egyik biztos
karriert nyujté tovabbtanulasi lehet8ségére.

Rédei Dora

Alapitasanak 10. évforduldjat iinnepelte
a Kabay Janos Szakkollégium

Az SZTE GYTK Kabay Janos Szakkollégiuma 2013
aprilisaban alakult meg az orszag els6 gyogyszerész-
hallgatékat tomoritd szakkollégiumaként. Célja azon
szegedi gydgyszerészhallgatok osszefogasa, akik a ku-
tatds és az ipar irdnt érdeklédnek, egy olyan kozdssé-
gi és szellemi miihelyt hozva létre, amely az egyetemi
oktatas ismeretein tul, szakmai tobblettudast nyujt.
A 10. éves jubileumot kétnapos rendezvénysorozattal
tinnepelték a szakkollégistdk. 2023. méjus 5-én, pén-
teken egy el6addiiléssel vette kezdetét, amelyre meg-
hivast kaptak a kar hallgatoéi és oktatdi. Az iilés kere-

Csoportkép a Kabay—pinikrél

2023. jdlius

tében harom, a névadé munkassdgahoz kapcsoldédo
el6adas hangzott el. Miutan dr. Sovdny Tamds ismer-
tette Kabay Janos életét, prof. dr. Hohmann Judit és
prof. dr. Szakonyi Zsolt beszélt Kabay Janos munkas-
saganak farmakognoziai, illetve gyogyszerkémiai je-
lentéségérol. Ezt egy kerekasztal-beszélgetés kovette,
amelynek résztvevéi a Szakkollégium jelenlegi és ko-
rabbi elnokei voltak. A rendezvény a szegedi Kabay
Patika galdns tamogatasanak koszonhetéen alléfoga-
dassal zarult. Szombaton a délutani szabadtéri pikni-
ket (képiinkdn) egy, a sziiletésnapi iinnepséget zaro,
esti buli kovette.

Nyolc dijat nyertek el hallgatéink
a 36. OTDK Konferencian

2 i

Az OTDK-n részt vevd szegedi gyégyszerészhallgafék

A 36. OTDK Orvos- és Egészségtudomanyi Szekcidja
2023. aprilis 18-21. kozott, a Semmelweis Egyetem
szervezésében keriilt megrendezésre. A gyogyszertu-
domanyok teriiletén 6sszesen 40 eléadast hallgathat-
tak meg az érdekl6dok, a zstiri pedig 6sszesen 18 dijat
osztott ki. Az eléadasokat a kovetkez$ 6t tagozatba
soroltak be: gyogyszerészi kémia, gydgyszer-analiti-
ka, farmakognoézia A és B tagozat; gyogyszerhatastan,
klinikai gyogyszerészet A és B tagozat; gydgyszer-
technologia, gyogyszerfeliigyelet, mindségbiztositds
tagozat.

A Szegedi Tudomanyegyetemet 11 diakkoros hall-
gatd képviselte a gydgyszertudomanyok teriiletén
(lasd képiinket). Koziiliikk az alabbi nyolc el6adas
szerzGjét dijazta a zsliri:

L. dij: Galgéczi Emese Zsuzsanna: Membranfehérje
expresszidja — Léptéknovelés, stabilitds, szennyezés-
profil és kristalyositas; Nagymihdly Bence: Rad6 fe-
hérje-fehérje kolcsonhatdsainak gatlasa peptidomi-
metikumok és szelektiv kovalens inhibitorok segitsé-
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gével; Toth Franciska: Hialuronsav virusszaporodasra
gyakorolt hatasa.

I1. dij: Kocsis Endre: Kaloniszterontartalmd 6nren-
dez6d6é nanorészecske prodrugok félszintetikus el6-
allitasa és vizsgalata; Nacsa Robert: Siirg6sségi megje-
lenésekhez kotheté antibiotikum-alkalmazds pilot
vizsgalat a szegedi SBO-n; Szikora Zsoka: In situ film-
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képzd rendszerek formulaldsa és dermalis felhaszna-
lasi lehetdségeik.

Kiilondij: Rajki Eszter és Galgdczi Emese Zsuzsanna: T4
kovalens ftizié mint a membranfehérjék hatékonyabb kris-
talyositasanak lehetdsége; Szatmdri Péter: Skizofrénia ha-
tasa a placenta ABC transzportfehérjéinek expressziojara
és epigenetikai mintazatara patkanymodellben.

PhD-védések

FATIMA ZAHRA BAMOU PHD-VEDESE

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogy-
szertudomanyok Doktori Iskoldja Fati-
ma  Zahra Bamou  doktorandusz
»Stereoselective syntheses and appli-
cation of (-)-isopulegol and (+)-neo-
isopulegol-based bi-, tri- and tetra-
functionalised monoterpenes” cim ér-
tekezésének nyilvanos vitajat 2022. de-
cember 12-ére tlizte ki, amelyet online
eseményként rendeztek meg.

A birélobizottsag elndke prof. dr. Dombi Gyorgy
kandidatus, az SZTE Gyogyszeranalitikai Intézet
professor emeritusa, titkara pedig dr. Szakonyi Gerda,
PhD, az SZTE Gyoégyszeranalitikai Intézet egyetemi
docense volt. Az értekezés hivatalos birdléi dr. Her-
czeg Mihdly, PhD, a DE Gyégyszerészi Kémia Tanszék
egyetemi docense és dr. Sz6ll6si Gyorgy, az MTA dok-
tora, az MTA SZTE Sztereokémiai Kutatdcsoport tu-
domanyos tandcsadodja voltak. Rajtuk kiviil a bizott-
sag tagja volt dr. Berko Szilvia, PhD, az SZTE Gyogy-
szertechnologiai és Gyodgyszerfeligyeleti Intézet
egyetemi docense.

A doktorjel6lt Marokkéban végezte egyetemi ta-
nulmanyait, majd 2018-ban kezdte el kutaté munka-
jat PhD-hallgatoként az SZTE Gyodgyszerkémiai Inté-
zetében prof. dr. Szakonyi Zsolt és dr. Le Minh Tam
vezetésével. (-)-Izopulegolbol kiindulva biciklusos
oxiranok aminolizisén keresztiil neoizopulegol alapu

kiralis 1,2-aminoalkoholokat allitott
el6, és vizsgalta ezek gytrtzarasi kész-
ségét, valamint az igy kapott vegyiiletek
katalitikus aktivitasat dietil-cink és aro-
mas aldehidek reakcidjaban. (+)-Neo-
izopulegolbdl kiindulva O- és N-szub-
sztitualt aminodiolok és -triolok széles
palettajat készitette el, koztiik imidazol
és 1,2,4-triazol heterociklusokat tartal-
mazé vegyiiletekkel, amelyek figyelem-
re mélté antibakterialis hatdssal rendelkeztek. Az
izopulegol és neoizopulegol alapti aminodiolokbdl és
aminoalkoholokbdl kiindulva valtozatos szerkezetii
2,4-diaminopirimidinineket allitott el, amelyek mind
antibakteridlis, mind antiproliferativ hatassal rendel-
keztek.

Fatima Zahra Bamou eredményes munkajanak ko-
szonhetden Ot nemzetkozi folyodiratban megjelent
cikk szerzéje (ezekbdl harom képezte az értekezés
alapjat), amelyek Osszesitett impakt faktora 22,254.
Kutatasi eredményeit eldaddsok és poszterek formaja-
ban is bemutatta hazai és nemzetkozi konferencia-
kon. A birdlébizottsag a jelolt tudomanyos tevékeny-
ségét és a védésen nyujtott teljesitményét titkos szava-
zassal értékelte, és a 100%-o0s eredmény alapjan java-
solta részére a PhD-fokozat odaitélését.

dr. Szakonyi Zsolt

NEMETH ZSOFIA PHD-VEDESE

A Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszertudomanyok
Doktori Iskoldja 2022. november 30-ara tizte ki dr.
Németh Zséfia gyogyszerész ,Quality by Design
modszertan alkalmazdsa liposzomalis szallitorend-
szerek tervezési és fejlesztési folyamataban” cimd ér-
tekezésének nyilvanos vitajat, amely hibrid esemény-

ként, személyes részvétellel a Magyar Tudomanyos
Akadémia Szegedi Akadémiai Bizottsaganak székha-
zaban, illetve online kozvetitve keriilt lebonyolitasra.

A biralobizottsag elnoke prof. dr. Szatmadri Istvin,
az MTA doktora, az SZTE Gydgyszerkémiai Intézet
vezetdje, titkara pedig dr. Doré Péter, PhD, az SZTE

Gydgyszerészet 67.
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Klinikai Gyogyszerészeti Intézet egye-
temi docense volt. Az értekezés hivata-
los biraléi dr. Cséka Gabriella, PhD, a
Meditop Gydgyszeripari Kft. munkatdr-
sa és dr. Kovdcs-Kiss Dorottya, PhD, a
Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszer-
technologiai Osztalydnak osztalyvezetd
gyogyszertechnolégusa voltak. Rajtuk
kiviil a bizottsag tagja volt dr. Szakonyi
Gerda, PhD, az SZTE Gyogyszer-
analitikai Intézet egyetemi docense.

A doktorjelolt munkdjat 2018-ban kezdte az SZTE
Gyogyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Inté-
zetében prof. dr. Csoka Ildiko, valamint dr. Pallagi
Edina vezetésével. Kutatasi munkdjaban a Quality by
Design (QbD) mindségfejlesztési modell elveit kovet-
ve liposzomads formulaciok eléallitasaval és vizsgala-
taval foglalkozott. Munkaja sordn a lipidfilm-
hidratacids liposzéma-el6allitasi technika kovetelmé-
nyeit vizsgalta. A liposzéma alapu készitmények fej-
lesztésének korai szakaszaba beépitette a QbD-
koncepcidt, valamint a kockazatbecslés-modszertant.

A vezikulak stabilitasinak megorzése
érdekében a termékmindséget befolya-
solo kritikus tényez6krdl szerzett isme-
reteit alkalmazva, a faktorialis tervezés
elvét kovetve javitotta a liposzomdk
Z-potencial-értékét. Eléaddsaban a dok-
torjelolt Osszegezte az eredményeihez
vezet$ kisérletek kimeneteleit, és ismer-
tetett két, a dolgozatdban bemutatott ko-
vetelményeknek megfelelé liposzéma-

Osszetételt.

KoszonhetSen az emlitett munkanak, dr. Németh
Zsofia hat nemzetkozi és harom magyar folyoiratban
megjelent cikk szerzdje, amelyek Osszesitett impakt
faktora 29,143. Tobb hazai és nemzetkozi konferenci-
an mutatott be posztert és tartott el6adast eredmé-
nyeir6l.

A biralobizottsag a jelolt tudomanyos tevékenysé-
gét és a védésen nydujtott teljesitményét titkos szava-
zassal értékelte, és a 100%-o0s eredmény alapjan egy-
hangutian javasolta részére a PhD-fokozat odaitélését.

Németh Zséfia

GITHA FUNGIE GALISTIANI PHD-VEDESE

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogy-
szertudomanyok Doktori Iskoldja Githa
Fungie Galistiani doktorandusz ,Vac-
cination and Rational Antibiotic Use:
Two Aspects to Combat Antimicrobial
Resistance - Pharmacoepidemiology
Studies to Identify Problematic Areas”
ciml értekezésének nyilvanos vitajat
2022. november 23-ara tlizte ki. A vé-
dést online eseményként rendezték L

az SZTE Klinikai Gyogyszerészeti Inté-
zetében dr. Benké Ria és dr. Matuz Ma-
ria vezetésével.

A jelolt egyik f6 munkdja egy ke-
resztmetszeti felmérés volt, melynek so-
ran felndttek korében vizsgalta az
influenzavakcinacié felvételét/elutasita-
sat meghatarozoé faktorokat. Tanulma-
nyozta azt is, hogy miként lehetne az at-
oltottsigot ndvelni a  kozforgalmu

meg.

A biraldbizottsag elndke prof. dr. Zupké Istvin, az
MTA doktora, az SZTE Gyodgyszerhatstani és
Biofarmadciai Intézet vezetdje, titkara pedig dr. Vasas
Andrea, PhD, az SZTE Farmakognoézia Intézet egye-
temi docense volt. Az értekezés hivatalos biraldi dr.
Fittler Andrds, PhD, a PTE Gydgyszerészeti Intézet és
Klinikai Kozponti Gyodgyszertar egyetemi docense,
valamint dr. Kardos Gdbor, PhD, a DE Metagenomikai
Intézet egyetemi docense volt. Rajtuk kiviil a bizott-
sag tagja volt dr. Kovdics Anita, PhD, az SZTE
Gyogyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Inté-
zet egyetemi docense.

A doktorjelolt Indonéziaban végezte egyetemi ta-
nulmanyait, majd 2018-ban kezdte el a PhD-képzést

gyogyszerészek bevonasaval, mennyire nyitott a fel-
nétt lakossag ennek a szolgaltatdsnak az igénybevéte-
lére. Masik f6 témaja a pediatriai antibiotikum-alkal-
mazas volt. Ennek soran populdciés szintd adatok se-
gitségével feltérképezte a magyarorszagi pediatriai
antibiotikum-alkalmazas mennyiségi és mindségi
jellemzdit, ezzel megmutatta, hogy milyen gyakran és
mivel kezelik a hazai gyermekpopulaciét. Ugyaneh-
hez a témahoz kapcsolodva egy nemzetkozi dsszeha-
sonlitd vizsgalat (cross national comparison) segitsé-
gével pedig azt elemezte, hogy a hazai gyermekkori
antibiotikum-alkalmazas miben kiilonbozik egy
skandindv, valamint egy dél-eurdpai orszag antibioti-
kum alkalmazasahoz viszonyitva.

Githa Fungie Galistiani eredményes munkdjanak
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koszonhetéen harom nemzetkozi folydiratban megje-
lent cikk szerzéje. Munkajat tovabb folytatva a védés-
kor Osszesitett impakt faktora 31,87 volt. Kutatasi
eredményeit el6adasok és poszterek formajaban is be-
mutatta hazai és nemzetkdzi konferencidkon. A bira-
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lobizottsag a jelolt tudomanyos tevékenységét és a vé-
désen nyujtott teljesitményét titkos szavazassal érté-
kelte, és a 100%-o0s eredmény alapjan javasolta részére
a PhD-fokozat odaitélését.

Benké Ria és Matuz Mdria

MOUNIR RAJI PHD-VEDESE

Mounir Raji doktorandusz ,Stereo-
selective syntheses and application of
pinane-based bi- and trifunctional
chiral ligands” cim{ értekezésének nyil-
vanos vitdjat 2022. szeptember 22-ére
tlizte ki. A védést online eseményként
rendeztek meg.

A biraldbizottsag  elndke  dr.
Hohmann Judit akadémikus, az SZTE Farmakog-
nodziai Intézet professzora, titkdra pedig dr. Minorics
Rendta, PhD, az SZTE Gyogyszerhatastani és Bio-
farmaciai Intézet egyetemi adjunktusa volt. Az érte-
kezés hivatalos birdloi dr. Perjési Pal, kandidatus, a
PTE Gyodgyszerészi Kémiai Intézet professzora és dr.
Frank Eva, az MTA doktora, SZTE Kémiai Intézet
Szerves Kémiai Tanszék egyetemi docense voltak.
Rajtuk kivil a bizottsag tagja volt dr. Toth Géza, az
MTA doktora, az SZBK Biokémiai Intézet professor
emeritusa.

A doktorjelolt Marokkéban végezte egyetemi ta-
nulmanyait. 2017-ben PhD-hallgatéként csatlakozott
a prof. dr. Szakonyi Zsolt altal vezetett munkacsoport-
hoz az SZTE Gyégyszerkémiai Intézetben.

Kutatomunkaja soran (-)-f-pinénbdl kiindulva
pindnvazas epoxi-alkohol-intermediereken keresztiil
piridin, illetve piperidin heterociklusokat tartalmazé

trifunkcids vegyiileteket allitott el6.
Nopinonbdl formaldehiddel végzett

aldolizalassal, majd ezt kovetd sztereo-
| specifikus  epoxidaciéval epoxialko-
holhoz jutott, amelyek gytrlinyitdsa
primer és szekunder aminokkal
3-amino-1,2-diolokat  eredményezett.
Vizsgalta az aminodiolok gy(rtzarasi
\ készségét is. Sztereoszelektiv atalakita-
sokkal, (1R)-(-)-mirtenolbdl és a-pinén-
bél elballitott izopinokarveolbol kiindulva, mono-
terpénvazas  2-amino-1,3-diol-vegyiiletkonyvtarat
hozott létre, és vizsgalta a vegyiiletek kiralis kataliza-
torokként valé alkalmazhatésagat. Pinanvézas
1,3-aminoalkoholokbdl és aminodiolokbdl kiindulva
antiproliferativ hatdsd 2,4-diaminopirimidinineket
allitott eld.

Mounir Raji munkdjanak koszonhetéen négy
nemzetkozi folydiratban megjelent cikk szerzdje,
amelyek Osszesitett impakt faktora 12,585. Kutatdsi
eredményeit el6adasok és poszterek formajaban is be-
mutatta hazai és nemzetkozi konferenciakon. A bira-
lobizottsag a jelolt tudomanyos tevékenységét és a vé-
désen nyujtott teljesitményét titkos szavazassal érté-
kelte, és a 96%-0s eredmény alapjan javasolta részére
a PhD-fokozat odaitélését.

Szakonyi Zsolt

FASI LAURA PHD-VEDESE

Dr. Fasi Laura gyogyszerész PhD-védésé-
re a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgy-
szertudomanyok Doktori Iskoldja szerve-
zésében 2022. szeptember 7-én keriilt sor.
Bioaktiv oxidalt hidroxifahéjsav-szarma-
zékok eléallitdsa ciml értekezésének
nyilvanos vitdja online médon zajlott.

A biralobizottsag elnoke dr. Szakonyi
Zsolt, az MTA doktora, az SZTE Gyogy-
szerkémiai Intézetének professzora volt.
A titkdri teend6ket dr. Szakonyi Gerda,

PhD, az SZTE Gydgyszeranalitikai Inté-
zetének docense végezte. Az értekezés-
nek két hivatalos birdldja volt: dr.
Kursinszki Laszl6, PhD, a Semmelweis
Egyetem Farmakogndziai Intézetének
docense és prof. dr. Szatmadri Istvdn, az
MTA doktora, az SZTE Gyodgyszerké-
miai Intézetének vezetGje. A bizottsag
otodik tagja dr. Janicsdk Gabor, PhD,
a Hungaropharma Zrt. Mingségbiztosi-
tasi Igazgatdsaganak munkatarsa volt.
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A doktorjel6lt munkajat 2015-ben kezdte az SZTE
Farmakognoziai Intézetében dr. Hunyadi Attila ve-
zetésével. Kutatdsanak gerincét két jol ismert, és no-
vényekben széles korben elterjedt antioxiddns, a
metil-p-kumarat és a metil-kaffeat oxidalt, szabad-
gyokok befogdsaval keletkezé metabolitjainak kémi-
ai-farmakologiai vizsgalatat adta. A bioldgiai kozeg-
ben lezajlé szabadgyokfogast modellezé biomimet-
ikus oxidacios reakciokkal valtozatos szarmazéko-
kat allitott el6, amelyek kozott tobb erds tumor elle-
nes hatassal rendelkezd vegyiiletet is azonositott.

2023. jdlius

A hatdsos anyagok keletkezésének kémiai vizsgala-
taval valdszintsitette ezek él6 szervezetben vald 1ét-
rejottét is, ami 4j magyarazatot adhat a hidroxi-
fahéjsavak sok esetben nehezen értelmezhetd biolo-
giai hatdsaira.

Koszonhet6en az emlitett munkénak, dr. Fasi Lau-
ra két nemzetkozi folydiratban megjelent cikk szerz-
je, amelyek Osszesitett impakt faktora 11,084. Dr. Fasi
Laura 2023. januar 27 vette at summa cum laude mi-
nositésti PhD-oklevelét.

Hunyadi Attila

REIHANEH MANTEGHI PHD-VEDESE

A Szegedi Tudoményegyetem Gydgy-

szertudomanyok  Doktori  Iskoldja
Reihaneh ~ Manteghi ~ doktorandusz

»Strategies for development of anti-
microbial peptides and proteins” cimu
értekezésének nyilvanos vitajat 2022.
augusztus 23-ra tlizte ki. Az eseményt
online médon rendezték meg.

A Dbiralobizottsag elnoke prof. dr.
Martinek Tamds, az MTA doktora, az
SZTE Orvosi Vegytani Intézet vezetdje, titkara pedig
prof. dr. Szatmdri Istvan, az SZTE Gydgyszerkémiai
Intézet vezetGje volt. Az értekezés hivatalos biraléi dr.
Janovdk Laszlo, PhD, az SZTE Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék adjunktusa, prof. dr. Zupké
Istvdan, az MTA doktora, az SZTE Gyoégyszerhatastani
és Biofarmaciai Intézet vezetGje és prof. dr. Zelké Ro-
mdna, az MTA doktora, az SE Egyetemi Gyogyszertar,
Gyodgyszeriigyi Szervezés Intézet igazgatdja voltak.
Rajtuk kivill a bizottsag tagja volt dr. Berkecz Robert,
PhD, az SZTE Gydgyszeranalitikai Intézet adjunktu-
sa.

A doktorjelolt Sziridban végezte egyetemi tanulma-
nyait, majd Stipendium Hungaricum &sztondijasként
2017-ben kezdte meg munkajat az SZTE Gyogyszer-
technologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében prof.

dr. Csoka Ildiké és dr. Szakonyi Gerda ve-
zetésével. Kutatasi ~ témdja  az
antimikrobialis peptidek alkalmazhato-
saganak, valamint pegilalasanak tanul-
manyozasa volt Quality by Design (QbD)
megkozelités alkalmazasaval. Munkaja
tovabbi részében antimikrobialis hatast
lizozim  tartalmd  nanorészecskéket
formulalt faktoridlis kisérletterv alkal-
mazasaval. A jelolt a fent emlitett
antimikrobialis peptidek esetében alkalmazhaté QbD-
modszert  fejlesztett, valamint el6adasdban a
nanorészecske-el6allitas kritikus paramétereit, az el6-
allitas lépéseit és a nanorészecske-vizsgalatok eredmé-
nyeit ismertette.

Reihaneh Manteghi eredményes munkajanak ko-
szonhetden harom nemzetkozi folydiratban megje-
lent cikk szerzdje, amelyek Osszesitett impakt faktora
7,47. Kutatasi eredményeit eldadasok és poszterek for-
majaban is bemutatta hazai és nemzetkozi konferen-
ciakon.

A biralobizottsag a jelolt tudomanyos tevékenysé-
gét és a védésen nydujtott teljesitményét titkos szava-
zassal értékelte, és a 87%-o0s eredmény alapjan java-
solta részére a PhD-fokozat odaitélését.

Kristé Katalin

PAMLENYI KRISZTIAN PHD-VEDESE

A Szegedi Tudomdnyegyetem Gydgyszertudomanyok
Doktori Iskoldja 2023. dprilis 24-ére tlizte ki dr. Pam-
lényi Krisztidn okleveles gydgyszerész, doktorjeldlt
»Allergiaterapiaban alkalmazott cetirizin és natrium-
alginat tartalmu bukkalis mukoadheziv polimer film
fejlesztése” cimii értekezésének nyilvanos vitajat. Az
eseményre jelenléti modon kertilt sor az MTA Szege-

di Akadémiai Bizottsaganak disztermében, de online
kapcsolddasra is volt lehetdség.

A Birald Bizottsag elnoke prof. dr. Csupor Dezsd, az
MTA doktora (SZTE, Klinikai Gyodgyszerészeti Inté-
zet), az értekezés hivatalos biraldi dr. Gottnek Mihdly,
PhD (XELLIA Gyogyszervegyészeti Kft.) és prof. dr.
Vecsernyés Miklés, PhD (DE Gyogyszertechnologiai
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Tanszék) voltak. A Bizottsag titkara dr.
Vasas Andrea, PhD (SZTE, Farma-
kognoéziai Intézet), illetve tagja volt to-
vabba dr. Sztojkov-Ivanov Anita, PhD
(SZTE, Gydgyszerhatastani és Bio-
farmdciai Intézet).

A jelolt 2019-ben kezdte meg PhD-
munkajataz SZTE Gyogyszertechnologiai
és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében dr.
Kristo Katalin egyetemi adjunktus és if].
dr. Regdon Géza egyetemi docens témavezetésével
natrium-alginat alapu oralis mukoadheziv filmek kuta-
tasi teriileten. Munkdja soran cetirizint tartalmazo
natrium-alginat alap bukkalis polimer filmeket allitott
el6 és vizsgalta 6ket, mint potencidlis hatéanyag hordo-
z6 rendszereket. A segédanyagok polimer matrixra gya-
korolt hatasat behatéan tanulmanyozta és a filmek fizi-
kai-kémiai tulajdonsagait széles korben vizsgalta. Gyor-
sitott stabilitdsi vizsgalatokat is végezett munkaja soran,

valamint a bukkadlis filmek sejtkompa-
tibilitdsat és a hatdanyag permeabilitasat
is tanulményozta in vitro koriilmények
kozott.

Pamlényi  Krisztidn  tudomanyos
munkajabol harom elsé szerzds, Ql-es
besorolasu nemzetkozi kozleménye szii-
letett, amelyek Osszesitett impakt faktora
16,826. A PhD munkajat a Richter Gede-
on Nyrt. 6sztondijasaként végezte. 2022-
ben 3 honapos Erasmus+ mobilitas alatt a Port6i Egye-
temen végzett kutatomunkat. Tudomdnyos eredmé-
nyeirdl 11 nemzetkozi konferencian és 8 hazai rendez-
vényen szamolt be, melyekbdl 16 verbalis el6adas volt.

A Biralo Bizottsag a jelolt tudomanyos tevékenysé-
gét és a védésen nydujtott teljesitményét titkos szava-
zassal értékelte, és a 100%-o0s eredmény alapjan egy-
hangutian javasolta részére a PhD-fokozat odaitélését.
ifi. Regdon Géza
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UTMUTATO SZERZOINKNEK I.

A Gydgyszerészet — a Magyar Gy6gyszerésztudomanyi Tarsasag tovabbképzé-informdcids havi folydirata — a gydgyszerészeti tudomany és gyakorlat
minden teriiletérdl kozol kozleményeket, hirt ad a gydgyszerészet hazai és nemzetkozi torténéseirdl, kiilonosen a Tarsasag életérdl, a gyogyszerészképzésrdl
és -tovabbképzésrdl, tovabba segit a nemzetkozi és hazai szakirodalomban vald tajékozédashan.

Kozlésre elfogadunk kdzleményeket a gyégyszerészeti tudomany és gyakorlat minden teriiletérdl, el6zetes hiradasokat és beszdmoldkat a gydgyszeré-
szet hazai és nemzetkozi életérdl, referdtumokat a hazai és nemzetkozi szaksajtéban megjelent kozleményekrdl, recenziét hazai és kiilfoldi szakkonyvekrdl.
A Gydgyszerészetben sajat kisérleti vagy vizsgalati eredményeket bemutatd kéziratok kozlésére akkor van lehetdség, amennyiben azok kozvetlen dsszefiiggésben
alinak a gyégyszerészi gyakorlattal. A gyégyszerésztudomanyi alapkutatdsok kisérletes kozleményeit Tarsasagunk angol nyelv(i lapja, az Acta Pharmaceutica
Hungarica jelenteti meg.

A KEZIRAT TAGOLASA, TERJEDELME
A tovdbbképz6 és tudomdnyos kozleményeket az alabbi tagolds szerint szerkessze:
(a) Cim,
(b) Szerzd(k) (teljes névvel kiirva, a kiilonbdz6 munkahelyeken dolgozé szerz6k felsd indexbe tett szamokkal jelGlve),
(c) Absztrakt (legfeljebb 150 sz6, tartalmazza a kézirat céljat, modszertandt, legfontosabb megallapitasait és kivetkeztetéseit),
(d) Kézirat angol cime,
(e) Angol nyelvii absztrakt
(f) Els6 szerzé legfeljebb 100 szavas, E/3 személy(, szakmai bemutatésa (arcképet is csatoljon),
(g) Roviditésjegyzék (Csak akkor, ha a kézirat 6-nal tobb, nem kozkeletd roviditést tartalmaz. Kétoszlopos tablézatként kiilon kérjiik csatolni. Az idegen
nyelvd roviditések magyar megfelel6jét is adja meg.),
(h) Szdveg (tagolhato, kisérletes kéziratok esetén javasoljuk a szdveg Bevezetés — Modszerek — Eredmények és Megbeszélés részekre bontdsat),
(i) Kovetkeztetések/dsszefoglalas/zarszo,
(j) Koszonetnyilvanitas (opciondlis),
(k) Nyilatkozat a szerzdk érdekeltségeirdl (opciondlis),
(1) Irodalomjegyzék,
(m) Szerzé(k) munkahelye(i),
(n) Levelezd szerzé elérhetdsége.

Akézirat terjedelme (sz6kozokkel, irodalomjegyzékkel) legfeljebb 20 ezer karakter. Nagyobb |élegzetd dsszefoglald, vagy atfogd irodalmi dttekintéssel kibdvitett
kisérletes munkak esetén a maximalis karakterszam 30 ezer (sz6kozokkel, irodalomjegyzékkel).

Méds kozleménytipus esetén (pl. beszamold, ismeretterjesztd cikk, konyvismertetés, referdtum, olvasoi levél, interjd, hiradds, in memoriam stb.) a kézirat
annak sajat logikdja szerint tagolhato.

A KEZIRAT BENYUJTASA
A Gydgyszerészetbe szant kéziratokat elektronikus forméban, e-mailhez csatolt mellékletként, bérmilyen verziéji Word vagy Open document formatumban
kérjiik benydjtani a szerkesztoseg@mgyt.hu cimre. A részletes formai kritériumokat az Gtmutaté Il. része tartalmazza. (Megtaldlhaté az MGYT honlapjan:
https://mgyt.hu/kiadvanyok/qyoqgyszereszet/szerzoinkhez/.)

A levelez6 szerz6 az e-mail szovegében, vagy a kézirathoz csatolt kisérdlevélben nyilatkozzon arrél, hogy (a) a kéziratot a szerz6k mindegyike elolvasta és
jovdhagyta, (b) a kézirat vagy annak bdrmely része mdshol publikdldsra keriilt-e mdr. Ezen kiviil a levél tartalmazza csatolt fajlként az els6 szerzd arcképét,
a levelezd szerzd telefonszamat, és minden olyan informacidt, amelyek a szerkeszt6k szdmara fontosak lehetnek. Amennyiben a kézirat mashol mar megjelent
anyagokat is bemutat, csatolni kell a jogtulajdonos djrakdzléshez sziikséges engedélyét. A kézirathan bemutatott anyagok kozolhetdségével kapcsolatos szerzéi
jogok tisztdzdsaért a kézirat szerz6i felelnek.

A KEZIRAT BIRALATA
A beérkezett kéziratok els6ként formai ellendrzésen esnek dt, és amennyiben nem felelnek meg a formai kritériumoknak, azokat a szerkesztdség érdemi birdlat
nélkiil visszakiildheti a szerz6knek dtdolgozdsra. A formai kritériumoknak megfeleld kéziratok befogadhatdsagardl a szerkesztdség — adott esetben felkért lek-
torok véleményét is figyelembe véve — dont. A kézirat a dontés értelmében lehet: (a) vdltozatlan formdban elfogadhatd; (b) kisebb vdltoztatdsokkal elfogadhatd;
(c) dtdolgozandd (amely esetben az dtdolgozott kézirat Ujbdl belép a birdlati folyamatba); illetve (d) elutasitando.

SZERZOI KORREKTURA
A befogadott kéziratok kefelevonatat a kézirat elsd szerzéje elektronikus formaban megkapja, és a felelds szerkesztd dltal adott hatariddn beliil jelzi a sziikséges
javitdsokat, tovabba nyilatkozik a megjelentethetdségrdl. A tarsszerzék bevondsa a szerz6i korrektiraba az els6 szerzd feleléssége. Ebben a szakaszban az
esetleges kisebb elirdsok, tipografiai, szerkesztési hibak javithatok, a kézirat formai és tartalmi valtoztatdsara mar nincs lehetdség.

A SZERZ01J0G
Akdzlésre elfogadott cikkek szerzdi jogait a Gydgyszerészet fenntartja maganak, ugyanakkor indokolt esetben nem gordit akadalyt a kozlemény (illetve részletei)
szerz6k vagy munkahelyiik dltali tovabbi publikciés vagy marketing céli felhaszndldsa elé. A méasodkozléshez a Gydgyszerészet szerkesztdségének hozzdjarulasa
sziikséges. Kiilonlenyomat igényét egyeztesse a szerkesztdséggel.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIJA: ALKALMAZASI

MEDITOP Gyégyszeripari Kft. | 2097 Pilishorosjens, Ady Endre u. 1. ELOIRAS:
Telefon: +36 26 336 400 | info@meditop.hu | www.meditop.hu

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI: OGYI-T-23973/01 | OGYI-T-23973/02
ALKALMAZASI ELOIRAS LEGUTOLSO FELULVIZSGALATANAK DATUMA: 2023. januér 14.
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Bévebb informaciéért, kérjiik, olvassa el a gyégyszer alkalmazasi el6irdsat! A hatalyos alkalmazasi el6iras teljes szovegét megtalalja
az Orszagos Gybgyszerészeti és Ele]mezés-egészségﬁgyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapon.

Midexon 380 mg/300 mg tabletta 60x 2 751 Ft 0%

Az arak 2023.04.01-t6l érvényesek. A mindenkori arakkal kapcsolatban keresse fel a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezels
honlapjat, www.neak.gov.hu | Széveg lezarasanak datuma: 2023. marcius 24. | 2023/2 MIDEX



