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A legnagyobb, leghosszabb idétartamu és legérthetetlenebb magyarorszagi
farmakovigilancia (gyogyszerbiztonsagossagi) blamazs: az uretan

Dobson Szabolcs

Eloszé

Szamos valzartan hatéanyagt készitmény kozelmultbeli Europa-szerte és a Vilag mas régidiban tortént
kivonasa az N.N-nitrozo-dimetilamin (NDMA) szennyezés jelenléte miatt nagy hullamokat vetett mind
a betegek, mind a szakemberek részér6l sét mi tobb, meghdkkentd és hozzd nem értésrdl tantiskodo
moddon még magyar ligyészségi vizsgalat is indult az ligyben.

Mind az Europai Gyogyszerhatésag (EMA) mind az amerikai FDA megbecsiilte a varhato, egész
¢lettartamra vetitett rak kockazat-tobbletet is.

Ebbdl az apropobol irtam az alabbi cikket, hogy gyogyszerésztorténészként emlékeztessek mindenkit:
a fenti eset vélhetden eltorpiil az uretan gyogyaszati alkalmazasanak magyarorszagi torténetéhez képest,
amelyr6l ezidaig senki sem irt, senki semmilyen becslést-szamitast a kovetkezménmyeirdl nem tett
kozzé. A témaban ez az elsé kozlemény, de remélhetéen nem az utolsd, mert a potencialis

kovetkezmények jelenleg is aktualisak.

Az uretan a magyar gyogyszerpiacon
Az uretan, mas néven etil-karbamat viszonylag egyszerii molekula. Szerkezeti képletét az 1. abra

mutatja.
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1. dbra: Az uretdn szerkezeti képlete
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Az uretant a gyogyszeres terapiaban enyhe altatd hatasa miatt, egyes hemato-onkologiai betgegségek
kezelésére, valamint ko-szolvensként, vizben rosszul oldodo hatéanyagok oldékonysaganak fokozasara
hasznaltak.

Magyarorszagon az uretan terapias alkalmazisa mar a XIX. szdzad végén elkezdddott. Témank
szempontjabol a legfontosabb az, hogy a népszeri Demalgonil cseppek és a Demalgonil injekcio
(Chinoin) dsszetevojeként is szerepelt (14sd lentebb, a 2. és a 3. abrat).

Mindkét gyogyszert 1933-ban torzskonyvezték (a Demalgonil cseppek torzskdnyvi szama TSZ: 1319,
mig az injekcioé TSZ: 1320 volt).

A Demalgonil injekcid volt az elsd opiatot nem tartalmazoé parenteralis fajdalomcesillapité a hazai piacon.

A két termek hatdanyag Osszetétele nem valtozott az évtizedek soran (1).
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2. abra: A Demalgonzl m]ekczo 11 Vllaghaboru elotti csomagolasa (Revesz Miklos felvetele)
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Tsz. 1319 5 ampulla & 2.2 kem Ara:a.P 410

DEMALGONIL INJ.

tartalmaz : 0.40 g Pyrazont (dimethylamidophenyldimethylpyrazolont).
g dlallylmalonylcarbamldot és 0.60 g carbaminsavas aethylestert.
Adagja : egy ampulia.

g - Intramuscularisan adandé!
g;C‘sak gyogyszertarakban kaphatd, orvosi rendeletre !
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Torlésiikre 2010. 12. 31-i datummal kertilt sor, azaz 77 éven at voltak forgalomban hazankban.

2


http://www.gyogyszeresztortenet.hu/

Magyar Gyogyszerésztorténeti Tarsassag
www.gyogyszeresztortenet.hu
2018. 08. 20.

Az 1. tablazat ismerteti a Demalgonil cseppek és injekcid hatdanyag Gsszetételét, kiemelve az uretant.

1. tablazat: A Demalgonil cseppek és injewkcio hatoanyag ésszetétele, kiilonos tekintettel az uretanra,

az alkalmazasi eldirds alapjan szamitott napi uretan felndtt expoziciora mcg/g-ban és BLDL-ben

kifejezve
Gyégyszerformak Uretan/ml | Napi felnétt Napi uretan- Az uretan BMD-ben*
(mindkettében 30 mg/ml osszdézis expozicié 70 ttkg kifejezett napi uretan
allobarbital és 200 mg/ml felndtt esetében expozicié
aminofenazon) (mcg/g) (Uretan BMD: 0,3
Szamitas alapja: 1 mg/kg)
ml =20 csepp)

Demalgonil csepp (15 ml) 300 mg 30-60 csepp 19,28 mcg/g — 51,43 A BMD

x 3-4 mcg/g 64,26 - 171,43-szerese
alkalom

Demalgonil injekcio (2 ml) 300 mg 1x1 im. vagy 8,57 meg/g — 17,14 A BMD

1-2Xx iv. mcg/g 28,56 - 57,13-szorosa

*Uretan BMD = benchmark dozisszint, az alveolaris és a bronchialis carcinoma incidenciajanak 10%-
os emelkedése alapjan him és néstény egereken. Ennek értéke uretan esetén 0,3 meg/g = 0,3 mg/kg (14).

Meg kell jegyezni, hogy a II. Vilaghabora utan, a szocialista id6szak elején, 1952-ben az uretan tobb
készitményben szerepelt (2):

- Chininum hydrochloricum 15%+ Urethanum 15% (K&banyai)

- Hypadonin infizié (Debreceni Gyogyszergyar)

- Neo-troparin injekcio (Chinoin)

- Perparin injekci6 (Chinoin)

- Sevenal injekci6 (Chinoin)

- Steralgin injekci6é (Magyar Pharma)

- Urethan tabletta (Kébanyai)

A Steralgin injekcioban a I1. Vilaghaboru elétt (1), majd egészen 1963-ig nem volt uretan felsorolva az
Osszetevok kozott, csak onnantdl — akkor mar, valamikor az 1950-es évek kozepetajatol a Chinoin
gyartotta (15).

Volt még egy kiils6leges uretantartalmu gyogyszer, az Egger cég Sudeol oldata, amely a Il. Vilaghabora
el6tt mar torzskonyvezve volt (1), de az 1952-es terméklistaban nem szerepelt, csak az 1956-osban (16).
Ebbdl a szocialista iddszak végére (1988) csak a Sevenal injekcio, a Steralgin injekcio, a Sudeol oldat
¢s a Demalgonil készitmények maradtak (3), amik a rendszervaltast is ,,tuléltek” (4).

Jelenleg azonban mar nincs uretant tartalmazd gyodgyszer a magyarorszagon engedélyezett

készitmények kozott.


http://www.gyogyszeresztortenet.hu/

Magyar Gyogyszerésztorténeti Tarsassag
www.gyogyszeresztortenet.hu
2018. 08. 20.
Az uretan rakkelté hatasa
Az uretan karcinogén hatdsat allatokon elséként 1943-ban kozolték amerikai kutatok (12).
1950-ben magyar mar nyelvii szakcikkben is ismert informacioként targyaltak az uretan daganatkeltd
hatésat (5).
A tovabbiakban, a magyar orvosi szaksajto az evidencia szintjén emlitette ugyanezt (6, 7, 8).
Experimentalis kutatasok is torténtek hazankban ezen a téren (9, 10).
1988-ban a ,,Csokkentik az amerikai borok uretantartalmar” cimii cikkében mar a Vilaggazdasag cimii
gazdasagi lap (egy laikus organum!!!) is irt az uretan karcinogén hatasarol (11).
A kiilfoldi szakirodalom szamos alkalommal targyalta az uretan karcinogén hatasaat. Amint a fentiekbél
latjuk, a magyar szakemberek egy része ezeket a kozleményeket ismerte és ismertette a hazai
szaksajtoban.
Csak egy fontos kiilf6ldi példat emlitek: Japanban 1950-1975 kdzott tobb gydgyszerben szerepelt uretan
ko-szolvensként, és 1975-ben Nomura T. mar figyelmeztetett ennek potencialis karcinogenitasi
kockazataira (12).
Japanban a karcinogenitas kockazata miatt ugyanabban az évben, vagyis 1975-ben betiltottak az uretan
alkalmazasat (13).
Az uretan a jelenlegi karcinogenitasi besorolas szerint genotoxikus, kiiszobérték nélkiili karcinogén
(14). Amennyiben az anyag kiiszobérték nélkiili hatasmechanizmus révén fejti ki hatasat (pl. a
genotoxikus rakkelté anyagok), elvileg az expozicié minden szintje kockazatot rejt magaban, igy nem

allapithat6 meg hatdsmentes dozis.

A kérdaéjelek

megbecslése nem targya a jelen torténeti cikknek.

Felvethetjiik azonban, hogy Magyarorszagon az uretan jelentette a lakossag leghosszabb és legnagyobb

Jelen iras nem végs6, Osszefoglald kozlemény kivan lenni, hanem sokkal inkabb megvalaszolandd

kérdések elso felvetdje:

1. Hogyan fordulhatott el6, hogy a gydgyszerengedélyezésért felelés mindenkori magyar hatdsagok
nem tettek Iépéseket az uretan gyogyszerekben torténd alkalmazasanak betiltasara?

2. Tudtak-e a nemzetkozi és a hazai szakirodalomban az uretan allatokon kimutatott karcinogén
hatasardl, kiilonos tekintettel a Japanban végrehajtott 1975-6s betiltasra?

3. Miként fordulhatott el6, hogy a hazai orvosi szakma nem jelezte a torzskonyvezési hatosag felé az
uretan karcinogenitasi kockazatat?

4. Miként fordulhatott el6, hogy a Chinoin orvostudomanyi vezetdi negligaltak a vonatkozo

szakirodalmat és nem tajékoztattak a magyar gyogyszerhatosagot?
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Mivel azok az emberek, akiket a magyar hatosagok engedélyével gyogyszer-eredetli uretan-
expozicionak tettek ki évtizedeken at, itt élnek kozottiink, és a karcinogén hatas kockdzattoblete még
jelentkezhet koriikben, ezt a témat nem lehet lezartnak tekinteni és mindenképpen kivizsgdlést

igényelne.
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