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A magisztralis gyogyszerkészités hazai és nemzetkozi helyzetének attekintése

Vida Robert Gyérgy, Botz Lajos

Bevezetés

Az utébbi évben a nemzetkozi sajtoban és Magyaror-
szagon is napirendre keriilt a magisztralis gyogyszer-
készités kérdéskore és szamos vonatkozasban vetddott
fel a jelen gydgyszerterdpias gyakorlatban betdltott
szerepe. Az egyedi gydgyszerkészités a napjaink gyo-
gyitasdban mintha keresné a helyét. A kérdésben érin-
tettek néz6pontja eltéro:

— A betegek Ugy érzik, az egyedi gyogyszerkészités
elrendelésével az orvos kitiintetett figyelmet szentel
nekik. Annak ellenére, hogy altalaban neheztelnek,
ha esetenként vissza kell menni a patikdba egy-egy
készitményért, egy dedikaltan szdmukra készitett
gyogyszer esetében eltekintenek a kényelmetlenség-
tél. SOt, a magisztralis készitmények alkalmazasa
noveli a betegek bizalmat, pozitiv hatdssal van a te-
rapids egyiittmikodésre, amiben a készitmények
koltséghatékony mivolta is szerepet jatszik.

— Az orvosok egy része nem szeret egyedi Osszetétell
recepteket irni, nehézkesnek tartja, viszont a szab-
vanyos eldiratok és gyari készitmények szamitdgé-
pes felirdsa az 6 mindennapi munkajukat is meg-
konnyiti.

— A gyogyszerészek az orvosokhoz hasonloan meg-
osztottak: a gydgyszerek eldallitdsa munka- és idd-
igényes, ezzel szemben a ,,haszon” nem tul nagy, am
a szakmai hivatastudat és a hagyomany iranti elko-
telezettség sokaknal mégis a gyogyszerkészités ira-
nyaba donti a mérleg nyelvét.

Milyen tevékenységek sorolhatoak a magisztralis
gyogyszerkészités keretei kizé?

A gyogyszertorvény (2005. évi XCV. torvény, az em-
beri alkalmazasra keriilo gyogyszerekrol és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabadlyozo torvények modositasarol)
alapjan magisztralis gyogyszerkészitmény ,,az a gyogy-
szerkészitmény, amelyet a gyogyszerész a gyogyszer-
tarban a Magyar, illetve Eurdpai Gyogyszerkonyv
vagy a Szabvanyos Vényminta GyUjtemény (FoNo)
rendelkezései alapjan, orvosi eldirdsra vagy a Gyogy-
szerkOnyv szerint sajat kezdeményezésére készit és a
gyogyszertar altal ellatott betegek kezelésére szolgal.”
A meghatarozas alapjan a magisztralis gyogyszerké-
szités keretei koz¢é sorolhatd

— a gyogyszertarban az orvos altal felirt

o egyedi és

o szabvanyos (officinalis) dsszetételek elkészitése és
— a hivatalos gyogyszerkonyvi és FoNo-s alapkészit-

mények gyodgyszertari eldallitasa.

A gybgyszerész sajat kezdeményezésére is készithet
gyogyszert. Itt megjegyzendd, hogy ezen termékkor
nagy részét a kozmetikai készitmények (hidratalo és
boérapold kendesok, krémek) teszik ki €s szamos eset-
ben eredményes marketing eszkézként szolgalhatnak.
A jogszabalyi definicidoban emlitett Gyogyszerkdnyv
és Szabvanyos Vényminta Gyijtemény a gyogyszer-
készitéshez felhasznalhatd anyagok tarat is meghata-
rozza. Az esetlegesen Uj, az eldzéekben felsorolt hiva-
talos kiadvanyokban még nem szerepld, a gyogyszer-
készitéshez felhasznalhaté gyodgyszeranyagokat a
Gyogyszerészeti Allamigazgatasi Szerv (GYEMSZI-
OGY]I) altal folyamatosan frissitett, Gn. ,,pozitiv lista”
tartalmazza [2].

Megemlitend6, hogy bizonyos korlatozasokkal gya-
ri készitmények (forgalomba hozatalra engedélyezett
gyogyszerek) is alkalmazhatoak magisztralis gyogy-
szerkészitmények alkotorészeként. A készités elott a
gyogyszerésznek az alabbiakrdl kell meggy6zddnie a
,»Specialitds” kapcsan [3]:

a) a hatébanyag nem szerezheto be,

b) a hatdanyag a magisztralis gyogyszerformaban a ké-
szités €és a varhato felhasznalas ideje alatt valtozast
nem szenved (nem bomlik),

¢) segédanyagai nem befolyasoljak kedvezotleniil az
elkészitett gyogyszerforma hatasat és eltarthatosa-
gat.

A fenti feltételek teljesiilése a mindennapi gyakorlat
soran azonban sokszor megkérddjelezhets. A gyogy-
szeralapanyagokbdl, illetve a gyari készitmények
gyogyszeralkotdrészként valo felhasznalasaval torténd
gyogyszerkészitésen tul a gyari gyogyszerkészitmé-
nyek alkalmazasi elGirat alapjan torténd el6készitése
(,,reconstitutio”) is gyogyszerkészitésnek tekinthetd.

A torvényi definicio a gyogyszerkészités helyét is
megadja. Gyogyszert késziteni kozforgalmu és intéze-
ti gyogyszertarban lehet. A gyari készitmények alkal-
mazasi elbirata alapjan torténd elokészitése (,,recons-
titutio”) a készitmények alkalmazasi eldiratdban sze-
repld feltételek alapjan valosulhat meg. Az el6készités
alatt azt a miiveletet értjiik, mely soran a forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkezé gydgyszert az alkal-
mazasi eldirat, illetve a betegtdjékoztatd szerinti fel-
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hasznalasra alkalmassa tessziik. Helyszinéiil, ameny-
nyiben lehetséges, az intézeti gyogyszertar valasztan-
do (alacsony kockazatu folyamat esetén a korteremben
is elvégezheto) [1, 4].

A magisztralis készitmények gydgyszerellatasban
betoltott szerepének megértéséhez sziikséges foglal-
koznunk a gyogyszerkészitési kovetelményekkel is. A
gyogyszergyartassal ellentétben a gyogyszerkészités-
hez sziikséges feltételek megteremtésérdél minden mii-
kodési engedéllyel rendelkezd gydgyszertarnak gon-
doskodnia kell, feliigyeletét az egészségiigyi allam-
igazgatasi szerv (ANTSZ) latja el [5].

Kiemelendd, hogy a gyogyszerkészitmények eldal-
litasanak alapkovetelményeit a hatalyos Magyar
Gyodgyszerkonyv és Szabvanyos Vényminta Gyfjte-
mény szabja meg [1].

A magisztralis eldallitas esetében a tovabbi kovetel-
ményeket a GYEMSZI-OGY] altal kiadott médszerta-
ni levelek, irdnyelvek ¢€s listak képezik, melyek a szerv
honlapjan a gyoégyszerészeti modszertan és lista me-
niipontok alatt érhetdek el [2].

A magisztralis gyogyszerkészités helye és
létjogosultsaga Magyarorszdagon

Annak ellenére, hogy a gyari készitményekhez viszo-
nyitva érték szerint a vénykivaltasok csekély hanyadat
(1-4 %) teszik ki a magisztralis receptek, a gyogysze-
rek mennyiségi felhasznaldsanak jellemzésére szolga-
16 napi kezelési egységekben kifejezett aranyok (8-
12%) nagyobb jelentdséget mutatnak. Az eltérés oka a
készitmények arképzésében keresendd. A magisztralis
készitmények ardban nem jelenik meg a marketing
koltség, mely a gyari készitmények aranak jelent6s ré-
szét képezi. Az olcsosag mellett a ,,specialitasok™ altal
nem lefedett teriiletek ellatasa is megoldhato a gyogy-
szerkészités eszkozével.

A gyogyszerkészités szempontjabol kiemelt teriilet-

nek szamit a borgydgyaszat, gyermekgyogyaszat, sze-
mészet, fiil-orr-gégészet és ndgyogyaszat [6]. Az el6bb
felsorolt szakteriiletek gyogyszerfejlesztési szempont-
bol nem tartoznak a kiemelt haszonnal kecsegtetd
szektorok kozé. Ez ugyancsak igaz a ritka betegségek
¢és a geriatriai készitmények fejlesztésére is.

A gybgyszerkészités eszkozéhez nyulhatunk abban
az esetben is, ha egy gyari készitmény valamely okbol
(dtmeneti termékhiany, térzskonyvbdl valo torlés) el-
érhetetlenné valik [7]. A fent emlitett helyzetek is jol
példazzak, hogy a magisztralis gyogyszerkészitésnek
helye van a hazai gyogyszerellatasban. Az 1. dbra 6sz-
szefoglaldan mutatja be, hogy milyen esetekben lehet
sziikség a gyogyszerkészitésre.

A hazai magisztrdlis gyogyszerkészités elonyei és
hatranyai

A tovabbiakban targyaldsra keriild elényok és hatra-
nyok jol szemléltetik a hazai gyogyszerkészités jelen
helyzetét.

Az elonyok koziil kiemelendd az egyénre szabott
gyogyszeres terapia biztositasa, melyek kozil az €lre
kivankozik a mar emlitett specialis betegcsoportok
(gyermekgydgydszat, geridtria, ritka betegségekben
szenvedOk) gyogyszerelése. Egyes Osszetevokre valod
érzékenység is kivédhetd egyedi készitmények eldalli-
tasaval, tovabba a gyogyszerhianyok okozta ellatasi
gondok egy része szintén enyhithetd a gyogyszerké-
szités eszkozével. Tovabbi eldnyként emlithetd a
gyogyszertarban készitett gyogyszerek beteg-egyiitt-
mikodést javitd hatasa is, melyben a készitmények
koltség-hatékony mivolta is szerepet jatszik.

Hatranyként a gyogyszertari mindségbiztositas és
standardizalas hianyossagait lehet kiemelni [6]. A leg-
utobbi Szabvanyos Vényminta Gytjtemény (FoNo
VII.) 2003-ban keriilt kiadasra, feliilvizsgélata siirge-
téen sziikséges, hiszen a vénymintak jelentds része el-

avult, tovabba egyes gyogy-

Elérhetetlen készitmény, hidnyeikk

Gyogyszergyarion preferenciik

* CGiyartdi dontés (gydrtis megszintetés)
Hatdsdgi dimids (forgalombd] vald
kivonis)

Megniivekedell igény

* Egvéb

Kiiliinleges betegigények

*  Specidlis hetegesoportok (pl.:

pedidtriai, geridtriai, virandossig)

Egyéni éretkenység, allergia

*  MNem megfeleld betegepyiitimikiidés
(pl.: kellemetlen i)

szeralapanyagok (pl.: Xanthani
gummi, Fuchsinum) beszerzé-
se sem lehetséges.

Szamos, a ,,magizas” ellen
szolo érv utal a magisztralis
készitmények  eldallitasanak
munka- és iddigényességére,
¢és arra a tényre, hogy ezt a je-

Killinleges termékigények

készitmények
* Ara gyopyszenek
* Weteriner készitmények
b Klinikai vizsgilati készitmények

*  Individualizdlt ésfvagy kombindcios

lenlegi finanszirozasi rendszer
nem képes kompenzalni. Osz-
szességében elmondhat6, hogy
az elonyok meghaladjak a hat-
ranyokat, viszont a jelenlegi
rendszer atalakitas nélkiil nem
képes a gyodgyszerellatas ezen

1. dbra: Milyen esetekben lehet sziikség a gyogyszerkészitésre? [8, 9]

szegmensének  fenntartasara
[6, 10].
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A ,,Rectodelt-iigy”, mint a

hazai helyzetet jellemzo
wallatorvosi 10”

+ Tamogatas megsziintetése [gyarto kéresera)

A magyarorszagi magisztralis

gyogyszerkészités szamos jel-
lemzo6jét a ,,Rectodelt-ligy”-
ként clhiresiilt, a médiaban is
jelentds figyelmet kivaltd eset
részletesebb vizsgalataval és

+ Rendszeres hlanyclkké vilis, megfizethetetlen ir, nem
helyettesitheto

« Tarsadalmi elegedetienség
+ Magisziralis Prednisolon kip
+ Dr. Patri Laszlo (Hazl Gyermekorvosok Orszagos Egyesilete) levele L/

NI

bemutatasaval lehet feltarni.

A Rectodelt végbélkup a
korhazi kezelés és az esetleges
intenziv ellatds megelézésére
csecsemo- €s kisdedkori laryn-
gitis subglottica-ban (pszeudo-
krupp) alkalmazhaté (egyes
esetekben ¢életmentd) készit-
mény, mely prednizon hato-
anyagot tartalmaz [11]. A L
tablazat a hazankban elérhetd
prednizon tartalmu készitmé-
nyeket mutatja be.

2M3

213

<

+ Januar 10. - GYEMSZI-0GY] valaszlevele, OEP nyilatkozat

* Januar 13, - Kodpiszkalo Blog bejegyzés

* Janudr 16, - GYEMSZI-OGY] ajdnlis

« Januar 17. = MGYK allasfoglalas

« Januar 24. - Dr. Kovacs Julianna (Orszagos Hazi gyermekorvos
\/ Szakfellgyeld ESZK Gyermek-alapellatisi Tagozat) levele

+ Februar 4. - GYEMSZ1-0GY] valaszlevele

Egy, a népszerii kozosségi
oldalon terjedd korlevél (2012.

2. dbra: A ,,Rectodelt-iigy” eseményeinek kronologidja

december) a Rectodelt végbélktp aranak nagymértékii
novekedésérol, a magisztralisan eldallitott prednizolon
rektalis készitmény olcsosagarol és a két készitmény
azonossagarol, valamint az ehhez kapcsolddo felhabo-
rodasrol és a gyodgyszeripar profitorientaltsagarol irt.
A levél a kisgyermekes anyukak kozotti lavinat indi-
tott el, melynek kovetkeztében az {igy nagy publicitast
kapott. A ,,Rectodelt-ligy” megismert eseményeit id6-
rendben a 2. dbra foglalja dssze.

2012 decemberében Pdtri LaszIo, a Hazi Gyermek-
orvosok Orszagos Egyesiiletének (HGYE) alelndke a
Rectodelt kiip magisztralis készitménnyel torténd ki-
valtasaval kapcsolatosan kereste meg az Orszagos
Gyogyszerészeti Intézetet [12].

Az OGYI januar 10-ei valasza, mely a farmakologi-
ai ¢és finanszirozasbeli tudnivaldkat is tartalmazta, a
Németorszagban forgalomba hozatali engedéllyel ren-
delkez6 prednizolon hatéanyag tartalma készitményt
(Klismacort 100 mg rektalis kapszula) is megemliti a
kup elkészitésének technologidja mellett (1asd kés6bbi
nyilatkozat) [13].

A téli hénapokban tovabb gylirtizétt a ,,Rectodelt-
igy”. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP)
kozleményében tagadta a végbélkip tdmogatasanak
megvonasarol szolo hireket és tajékoztatasul kozolte,
hogy 2007-ben a gyarto kérelmezte a kip tamogatott
gyogyszerek korébdl torténd torlését és az OEP ilyen
esetben koteles a kérésnek megfelelden eljarni.

A fogyasztoé igy teljes arat fizet a gyari készitmé-
nyért a patikdban. Az OEP tovabba kitért arra is, hogy
a gyari készitmény hatéanyagabol késziilt magisztralis

készitményt 50%-0s tamogatasban részesiti [14]. Itt
megjegyzendd, hogy a készitmény hatdoanyaga a
prednizon, mely a kozlemény kiadasanak idépontja-
ban (2013. januar 10.) még nem szerepelt az OGY1 ma-
gisztralis gyogyszerek készitéséhez felhasznalhato
gyogyszeranyagokat tartalmazo listajan (,,pozitiv lis-
ta”) [15].

A Kodpiszkalo Blog gyogyszerésze is egy terjedel-
mes bejegyzést szant a témanak (2013. januar 13.). Az
el6zoek ismertetése mellett a két hatdéanyag farmako-
logiai jellemzését, a rektalis alkalmazas lehetséges ve-
szélyeit és helyettesithetoséget jarta korbe [16].

A kialakuld helyzetre 2013. januar 16-an hirlevél-
ben reagdlt a GYEMSZI-OGYI. Ajanlasai alapjan a
prednizolon alapanyagbdl készitheté magisztralis kup
a  Rectodelt-kup  helyettesitésére  alkalmazhato
pszeudokruppus gyermekek szamara. A két hatdéanyag
ekvivalens dézisa 30 mg és a kup készitéséhez vivo-
anyagként Adeps solidus 50 és Adeps solidus com-
positus egyarant hasznalhat6. Az Intézet allaspontja
szerint az esetleges iilepedés gatlashoz €s a hatdanyag
konnyebb szuszpendalhatosaganak érdekében kis
mennyiségli Acidum silicicum colloidale alkalmazasa
is indokolt lehet. Felhivja a figyelmet még arra is,
hogy a prednizolon hatéanyag tartalmu tablettak ma-
gisztralis kupban torténd felhasznaldsa nem javasolt
(OGYI-P-70-2005 modszertani levél — 44/2004. (1V.
28.) ESzCsM rendelet). Az Un. ,,pozitiv lista” 2013. ja-
nuar 18-an kiegésziilt a prednizon hatéanyaggal [17].

2013. januar 17-én a Magyar Gyogyszerészi Kama-
ra is allast foglalt a ,,Rectodelt-ligyben”. A betegek
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L tablazat

Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd Rectodelt készitmények [2]

Gyogyszer neve | Kiszerelés | Hatéanyag | ATC-kéd Forgalomba Kiadhatosag | Statusz | Engedélye-
hozatali eng. zés datuma
jogosultja
Rectodelt 30 m S Emlo:|
(LA TIe €1 2x,4x, 6x prednizon | HO02ABO7 | Magyarorszagi | vénykoteles TK 1996.08.07
végbélkip 5
Fioktelepe
Biotech GmbH
Rectodelt 100 | 1 6« | prednizon | HO2AB07 | Magyarorszagi | vénykételes | TK | 1996.08.07
mg végbelkip =y
Fioktelepe

biztonsagos és folyamatos gyogyszerellatasat célzo to-

vabbi intézkedéseket, valamint az ligy soran felmeriild

kérdések megvalaszolasat siirgette [18].

2013. januar 24-én Kovdcs Julianna, az Orszagos
Hazi Gyermekorvos Szakfeliigyeld Egészségligyi
Szakmai Kollégium Gyermek-alapellatas Tagozat el-
noke tovabbi kiegészitésekkel és kérdésekkel kereste
meg levelében az OGYI-t [8]. A megkeresés {6 targya
a két készitmény helyettesithetdségének kérdése. A ta-
gozat véleménye szerint a magisztralis kup
farmakokinetikai paramétereinek megismerése utan a
két készitmény Osszehasonlitod, kettds vak, kis elem-
szamu vizsgalata sziikséges ennek bizonyitasara.

Amennyiben a gyari készitmény ,,helyettesitésére”
ajanlhato a magisztralis kiip, annak helyes elkészitési
formulajanak FoNo-ba valo felvételét is indokoltnak
tartotta levelében a tagozat.

A GYEMSZI-OGYT részérdl a kdvetkezd valasz ér-
kezett (2013. februar 4.) [15]:

1. A Rectodelt készitmény kivaltasara a prednizon
vagy prednizolon magisztralis kip mutatkozik a
legmegfelelobb valasztasnak.

2. Az 0j magisztralis készitmény nem a Rectodelt he-
lyettesitését szolgdlja, hanem mint ) készitmény
alternativat kinal a kruppos gyerekek kezelésében.
Az események sorozatat végigkdvetve szamos kér-

dés meriil fel (I1. tablazat).

Az egyedi gyogyszerkészitést felméro vizsgalat

A ,,Rectodelt-iigy” kapcsan szamos, a magyarorszagi
magisztralis gyogyszerkészitést érintd probléma fel-
szinre keriilt. Ezért az esetet alaposabb vizsgalatnak
vetettiik ald, melynek célja nem az ellenérzés, hanem
a realis képalkotas eldsegitése és a valosaggal valo
szembenézés volt.

A vizsgalatunk részeként kivalasztottuk a ,,Recto-
delt-ligy”-ben szerepld prednizolon végbélktpot és a
1. tablazatban talalhatd, egy magisztralis végbélkup
gyogyszertari elkészitésének megitélésére vonatkozo
szempontrendszer alapjan felmértilk a magisztralis
gyogyszerkészités jelen helyzetét. A szempontrendszer
(I11. tablazat) 6sszeallitasdhoz a VIII. Magyar Gyogy-

szerkdnyv vonatkozo6 cikkelyei, a GYEMSZI-OGY]I az
embergyogyaszati magisztralis gyogyszerkészitmé-
nyek mindségellendrzésére és mindsitésére szolgald
OGYI- P-25-2010 irdnyelve és az amerikai egyestilt al-
lamokbeli International Academy of Compounding
Pharmacists (IACP) altal 6sszeallitott Gyogyszerkészi-
t6 Gyogyszertar Ertékelé Kérdéiv (Compounding
Pharmacy Assessment Questionnaire, CPAQ) szolgalt.

Eredmények

A készitmények beszerzése vénykivaltas Gtjan tortént.
18 kozforgalmu gyogyszertarat (6 févarosi €s 12 vidé-
ki) kerestiink fel ¢és Osszesen 9 készitményt sikeriilt
beszerezni. Ez minddssze 50%-o0s vénykivaltasi haté-
konysédgot mutat, mely hiien tiikr6zi a magisztralis vé-
nyek gyogyszertari fogadtatasat. Az 9sszképet tovabb
arnyalja, hogy az Osszes készitmény vidéki patikabol
szarmazott! A hat véletlenszeriien kivalasztott fova-
rosi gyogyszertarbol nem sikeriilt kipokhoz jutnunk.
A févarosi gyogyszertarak mindegyikében az alap-
anyag hianyaval indokoltak a magisztralis recept be
nem fogadasat. Megjegyzendd, hogy a hatbol az egyik
gyogyszertar vallalta volna a kipok prednizolon hato-
anyagu tablettakbol torténd elkészitését, annak ellené-
re, hogy tisztaban voltak ennek helytelenségével. A
vénykivaltasok soran 6t készitményhez azonnal hoz-
zé&jutottunk (laboralt prednizolon kupok) és 4 készit-
ményt 1 napon beliil kézhez kaptunk. A beszerzett k-
pok a 3. és 4. abran lathatoak.

A készitmények organoleptikus vizsgalata soran
szembedtlo volt a tobbféle kipdoboz és ezen masodla-
gos csomagoloanyagok nem megfeleld tisztasaga.
Megdobbenésiinkre egy esetben a kasirozott alufolia
helyett haztartasi alufolia keriilt a kiipokra elsddleges
csomagoldanyagként. A vizsgalt kiipdobozok szigna-
taréja egyik készitmény esetében sem volt teljes.

A gyogyszertechnoldgiai vizsgalatok sordn a meg-
felel6 sajatsagok és tomegre vonatkozd paraméterek
mellett a kipok homogenitdsa a vizsgalt mintdk 66
%-aban nem felelt meg az egyedi magisztralis gyogy-
szerkészitmények mindsitésére szolgald vonatkozo
OGYI iranyelvnek.
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1II. tablazat

A ,,Rectodelt-iigy” kapcsan felmeriilo kérdések

1. Eléfordulhat, hogy egyéb készitmények is elérhetetlenné valnak a megndvekedett ar (tdmogatds megsziinése) kovet-

keztében? Felkésziiltiink ra? Megel6zhetd?

. Az életment6 gyogyszerek ellatdsa minden esetben megoldott?

. Mi alapjan és milyen tudomanyos bizonyiték tiikrében keriilt kialakitasra a prednizolon tartalmu magisztralis kup?

. Milyen javallattal keriilt kialakitasra a prednizolon tartalmi magisztralis kup?

. Mi a helyes elkészités? Hogyan ellendrizhetd a készitmény?

. Mi alapjan helyettesithetd egy gyari készitmény magisztralis készitménnyel?

NN kW

mény? Milyen esetekben?

. Készithet6 prednizon kiap gyodgyszertarban? Hogyan készitsiik? Helyettesithetd ezen készitménnyel a gyari készit-

8. Hogyan valosul meg ezen magisztralis gyogyszerkészitmények kdvetése? Milyen informacidink vannak a biztonsa-

gossagukrol?

9. Hogyan tovabb?

IIT. tablazat

Egy magisztralis végbélkup gyogyszertari elkészitésének megitélésére szolgalo szempontrendszer — végbélkup [20, 21, 22]

Szempontrendszer Megjegyzés
1. A vény bevaltdsdra vonatkozo informdciok
1. Magisztralis Osszetételli recept fogadasa
2. Magisztralis 0sszetételll recept elkészitése — idofaktor
11. A magisztralis gyogyszerkészitmények minoségére vonatkozo informdciok
1. Sajatsagok Organoleptikus,
2. Osszetétel vizsgélat [azonositds (hatdanyag, segédanyagok), hatdanyag gyogyszertechnologiai,

mennyiségi meghatarozasa]

gyogyszeranalitikai vizsgalatok

. Homogenitas

. Csomagolas vizsgalata (elsddleges, masodlagos, szignatira)

. Az atlagtomeg eltérése a jelzettdl / Az adagolasi egységek egységessége (2.9.40%)

. Az egyedi tomeg eltérése a mért atlagtomegtdl / A tomeg egységessége (2.9.5%)

NN |k~ |W

. Az oldddas, olvadas vizsgalata

8. Kioldddas (2.9.42%)

111. Egyéb észrevételek

1. Lejarati id6 (Stabilitas)

2. Gyértasi szdm (Dokumentécid)

*A VIII. Magyar Gyogyszerkonyv fejezetszama

A készitmények organoleptikus és gyogyszertech-
nolégiai vizsgalatainak eredményeit a IV. tdblazat
foglalja dssze.

A hatdéanyag azonositasara a VII. Magyar Gyogy-
szerkdnyv azonossagi vizsgalatat, valamint vékonyré-
teg kromatografias vizsgalatot alkalmaztunk. A kro-
matografias kifejlesztéshez HPTLC-Kieselgel 60 F,,
réteget (10 x 20 cm), eluensként kloroform €s metanol
93 : 7 ardnyu elegyét és telitetlen kamrat alkalmaz-
tunk. A kifejlesztési hossz 7 cm volt. A detektalast
254 nm-en végeztiikk. Az azonos mddon felvitt mintak

kromatogramjai alapjan megallapitottuk, hogy az 6sz-
szes készitmény tartalmazta a hatdanyagot. Bomlas-
termékeket nem mutattunk ki.

A hatoanyag tartalmi meghatarozasahoz spektrofo-
tometrias modszert hasznéltunk: 30 mg prednizolon-
nal ekvivalens mennyiségii kup részletet helyeztiik
egy fézépoharba. Hozzaadtunk 20,0 ml R-etanolt és a
kupot vizfiirdon melegitve megolvasztottuk. Eltavoli-
tottuk az olvadékot a vizflirdér6l és alkalmanként
megkeverve hagytuk kihtilni, majd lesziirtiik. Tiszta
oldatot kaptunk. Az oldat abszorbancidjat 243,5 nm

p—

, . I T
Wy, oy

3. dbra: A vizsgalt prednizolon kupok 1.




2013. jilius

GYOGYSZERESZET 401

IV tablazat
Az organoleptikus és gyogyszertechnologiai vizsgalatok dsszefoglaldsa
Vizsgalatok | Eredmények
Organoleptikus vizsgdlatok
Csomagolas 1 esetben haztartasi alufolia
Nem megfeleld tisztasagu kiipdobozok
Szignatura Egyik készitmény esetében sem volt teljes
Gyogyszertechnologiai vizsgdlatok
Sajatsagok 100%-ban megfelelt
Homogenitas 44% megfelelt

Tomeg egységessége

100%-ban megfelelt

Egyedi tomeg eltérése a mért atlagtomegtol

100%-ban megfelelt

L xo T u

biztositasaval egy, a jelenlegi
magyarorszagi gyakorlattol el-
térd irdnyt mutat a gyogyszeré-
szet ezen teriiletének fenntarta-
saban, fejlesztésében [6]. A hol-
land (Formularium der Neder-
landse Apothekers — FNA) és
német (Neues Rezeptur-For-
mularium — NRF) nemzeti vény-
minta gyijtemények ugyancsak
a magisztralis gyogyszerkészités
egyseégesitését célozzak. Ezen
vényminta gyljtemények nyo-

mtatott és online formatumban
is elérhetdek és standardizalt,
folyamatosan frissiilé tudoma-

4. dabra: A vizsgalt prednizolon kupok 2.

nyos tamogatast nyujtanak a

hullamhosszon mértiikk meg. Az &sszehasonlité minta
egy hatdéanyagot nem tartalmazo, azonos modon elké-
szitett ktip volt.

A hatdanyag-tartalom szazalékat a kalibracios
egyenes egyenletébdl (6t pontos kalibracio, y =
0,0421x - 0,0096 R* = 1) kaptuk meg. Minden minta
esetében harom parhuzamos mérést végeztiink. Az
eredményeket az 5. dbra mutatja be. A vizsgalt kipok
atlagosan 22,17 + 2,83 mg prednizolont tartalmaztak
(n =9, a hatéanyagtartalom 14,09 és 29,56 mg, a szo-
rasok 1,44 és 5,59 mg kozott mozogtak, a deklaralt
hatoéanyagtartalom 30 mg kuponként).

Nemzetkozi trendek az egyedi gyogyszerkészitésben

A magisztralis gyogyszerkészités korabbi csokkenését
az elmult 3 évben stabilizalodas koveti a kozforgalmu
¢s intézeti ellatasban egyarant [23]. A hazai kozforgal-
mu gyogyszerkészités rendszeréhez képest az eurdpai
gyogyszertari gyogyszerkészités mas képet mutat, hi-
szen nem minden gyogyszertar készit egyedi magiszt-
ralis gyogyszereket, hanem igen gyakori a centralizalt
gyogyszerkészités (pl.: Nagy-Britannia). Németorszag a
kozforgalmu gydgyszertarakban késziilo készitmények
kozpontositott szakmai és mindségiigyi feliigyeletének

mindennapi gydgyszerkészités-
hez [6, 10, 24, 25].

Az egységesitési igény unids szinten is megjelent,
hatdsara az Europa Tanacs Eurdpai Gyodgyszermindsé-
gi Foigazgatdsdga (European Directorate for the
Quality of Medicines, EDQM) az europai kozforgalmi
és korhdzi kisiizemi magisztralis gyodgyszerkészités
mindségiranyitasanak és mindségbiztositasanak egy-
ségesitését célzo hatarozatot adott ki 2011-ben. A ha-
hat6 a biztonsagos, reprodukéalhaté és hatékony ma-
gisztralis gyogyszerellatas [4, 26].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a gyogyszerké-
szités teriilete eltérd utat jart be. Az 1937-es ,,Szulfa-
nilamid Elixir” eset hatasara gyokeresen megvaltozott
a gyogyszerkészitmények eldallitasarol és forgalomba
hozatalarol alkotott gondolkoddasmdd és szabalyozas.
Az antibiotikus elixir elkészitéséhez oldoszerként édes
izi dietilén-glikolt alkalmaztak és a készitmény biz-
tonsagossagi vizsgalat nélkiil keriilt forgalomba, ko-
vetkezményként stulyos mérgezéseket, haldleseteket
okozva [27].

Az eset hatasara a biztonsagos €s hatékony gyogy-
szeres terapia igénye kertilt a kozéppontba és ez utjara
inditotta a klinikai gyogyszerészet fejlodését. Az Eu-
ropat sujté thalidomid (Contergan) katasztrofa (1960-



402

GYOGYSZERESZET

2013. jilius

40,00

3500 4

30,00

23.00

20,00

15,00

Hat danyagtartal e (pg)

10,00

Mintaseim

- I | | I | |
0,00 +— - N— - — — .
1 2 3 4 5 &

¢és hatdsagi szabalyozasi rend-
szerének ujraélesztése, a jogi
kornyezet ujraértelmezése, a
hatalyos Szabvanyos Vénymin-
ta Gyljtemény feliilvizsgélata,
folyamatos, megtijuldé karban-
tartdsa €és a gyogyszeralap-
anyagok beszerezhetOségének
biztositasa is sziikséges.

Az egységesités igényének
megfogalmazodasa a hazai
gyogyszerkészitést is elérte. A
nemzetkdzi trendekhez vald
alkalmazkodas a gyogyszerta-
ri mindségbiztositas Ujragon-
dolasaval és a gyakorlatba tor-
ténd atiiltetésével valdsulhat
meg (lasd Eurépa Tanacs Mi-
niszterek Tandcsanak ajanlasa)
[2, 4, 30]. Az informacios
technologiai alapok adottak a

7 ] ]

5. abra: A vizsgalt kupok dtlagos hatéanyagtartalma

gyogyszerkészités informacio-
inak megosztdsara, mely a

as évek) tobbek kozott ennek a gondolkodasmddnak
koszonhetden keriilte el az Egyesiilt Allamokat [28]. A
gyogyszeripar fejlodésével a gydgyszertari gyogyszer-
készités tovabb veszitett jelent6éségébdl és csak az
1990-es években keriilt Gjra el6térbe a gyogyszerké-
szitésre specializalodd gyogyszertarak (,,Compoun-
ding Pharmacy”) megjelenésével. Az elmult idészak-
ban (2006-t6] kezdddéen) az Egyesiilt Allamokat sujto
gyogyszerellatasi nehézségek ismét eltérbe helyezték
a gyogyszertari készitmények eldallitasat, mely az e
teriiletet érintd problémak sorozatos és sulyosabb
megjelenését vonta maga utan. Példaként emlithetd a
New England Compounding Center (NECC) altal el6-
allitott szennyezett parenterdlis metil-prednizolon-
acetat oldat altal okozott 2012-es sulyos (39 halalos al-
dozat) agyhartyagyulladas (meningitis) fertéz¢s, mely
a kozvélemény figyelmét ismét a gyogyszerkészitésre
iranyitotta. Az eset ramutatott a gyogyszerkészités
szabalyozasanak hidnyossagaira és kovetkezményesen
a gyogyszertarak feliigyeleti rendszerének valtozasi
igényét vonta maga utan [29].

A magisztralis gyogyszerkészités hazai jovoképe

A magisztralis gydgyszerkészités a gyogyszerészi hi-
vatas egyik legszebb és legosszetettebb tradicionalis
tevékenysége, mely elengedhetetlen alapot képez a ha-
zai gyogyszerésztudomanyok tovabbi fejlddéséhez. A
folyamatosan valtozo vildgban a gyogyszerkészités
igénye megmaradt, a betegellatas egy szlik, de fontos
teriiletét képviseli. Lathattuk, hogy ezt az eurdpai és
amerikai példak is alatdmasztjak. Az igény fenntarta-
sahoz a gyogyszerkészitési tevékenység szakfeliigyeleti

holland és német online nemzeti vényminta gyjte-
ményekhez (FNA, NRF) hasonloan (a statikus FoNo-
val ellentétben) a tudasanyag dinamikus valtozasat is
kovetné. Ezzel biztosithatd lenne, hogy a készitmé-
nyek ne egyedi megitélések szerint, hanem egységes
elvek alapjan késziiljenek el minden gydgyszertarban.

A csomagolas és kiszerelés minimalis fejlesztésé-
vel igényesebb és esztétikusabb készitményekkel az
orvosok és a betegek bizalma is novelhet6 a ,,magik”
irant. Az elérhet6 kisgépek alkalmazasaval a bizton-
sagosabb, gyorsabb és koltséghatékonyabb munka-
végzés is lehetévé valhat. A szabvanyositott betegta-
jékoztatok is novelnék a betegek bizalmat, valamint
a biztonsagos ¢és hatékony gyodgyszeralkalmazast
[30].

A finanszirozas kérdése a magisztralis gyogyszer-
készitéshez is kapcsolddd gydgyszerbiztonsagi ellen-
Orzésért jarod szolgaltatasi dij (90 Ft/vény) bevezetése-
vel 0 iranyt vett [31]. A szakgydgyszerészképzésben
torténd valtozasok [32], tovabba a szakgydgyszerészi
kompetenciak jovobeni kialakitdsaval azon szakmai €s
jogi feltételek is biztosithatéak, melyekkel megalapoz-
hat6 a XXI. szdzadi magyarorszagi magisztralis
gyogyszerkészités.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonettel tartoznak a Pécsi Tudomany-
egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Gyogyszeré-
szeti Intézet ¢s Klinikai Kézponti Gyogyszertar 0sz-
szes munkatarsanak a kdzlemény elkészitésé¢hez, vala-
mint a vizsgalatban nyujtott értékes észrevételekért s
tanacsokért.
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Vida, R. G., Botz, L.: An overview: The situation
of the Hungarian and international extemporaneous
pharmaceutical preparation

In the latter year the extemporaneous pharmaceutical
preparation was put on the agenda in the international
press and in Hungary too. The role of extemporaneous
pharmaceutical preparations in the present therapeutic
practice was also brought up in several concerns and
the activity of individual medicine making is looking for
it’s place in the 21st century. In Hungary the preparation
from raw materials, utilization of drugs with marke-
ting authorization in extemporaneous preparation and
the reconstitution of authorized pharmaceuticals can be
regarded as extemporaneous preparation activity. Although
the rate of extemporaneous preparations by value compared
to the authorized medicines is low (1-4 %), the quantitative
proportion of these preparations in defined daily dose (8-
12 %) shows a greater relevance. The demonstration of
advantages and disadvantages in this field can contribute to
the better understanding of the Hungarian system. Also the
detailed presentation of the “Rectodelt-case” and our survey
is due to the realistic imaging of the present situation of the
Hungarian extemporaneous drug making. The recognition
of the European and American events in this field can help
as well to improve and find the place of extemporaneous
pharmaceutical preparation in the 21st century Hungarian

drug supply.

PTE AOK Gyégyszerészeti Intézet, 7624 Pécs, Honvéd u. 3.




