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Mennyire indokolt manapsag a gyogyszertari reagenskészletek évenkénti
megvasarlasa, gyogyszertarban tartasa és ennek hatosagi ellenorzési

szempontként torténo kezelése?
Dobson Szabolcs

Osszefoglalas: A gyogyszertari reagensek alkalmazisanak és a hatosagi gyogyszerellendrzés
torténetének attekintését kovetden a Szerzé véleménye szerint az ICH Topic Q 7, Step 5
Gyoégyszerészeti Hatéanyagok Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlata 7.32 pontja alapjan
mentesiteni lehetne a gyogyszertarakat a beérkez6 anyagok kotelezd tételenkénti kotelezd vizsgalata
alol. Az ezzel kapcsolatos részletes szabalyozas kidolgozésa a nagykereskeddk felé torténd feltételekkel
el lenne végezhet6 az OGY1-P-25-2010 iranyelv atdolgozasa keretében. Végeredményképpen minden
beérkez6 magisztralis alapanyag veszélyes vagy akar igen mérgez0, kiilonos tekintettel arra is, hogy a
gyogyszertari dolgozok nem hordanak GMP el6iras szerinti védoruhat, lehetnek varandosak és a szamos
kiilonféle vegyszer-hatdanyag bontogatasa a kontaminaci6 révén felesleges egészségiigyi kockazatot
jelenthet. Ezen feliil a reagensek évenkénti vagy egyéb gyakorisagl rendszeres cseréje suyos
kornyezetszennyezést jelent (rendszeres veszélyes hulladék az orszag tobb, mint 2000 patikéjabol).
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1. A probléma gyakorlati vonatkozasa
2020 februar 07/08 napjan a Gyogyszerészek facebook csoportban (n=7564 tag) végeztem egy

szavazasos felmérést. A kérdések és a szavazatok az alabbiak voltak:

1. tablazat: Felmerési eredmények a reagenskészlet hasznalatanak gyakorisagarol

Milyen gyakran hasznilod a reagenskészletet?
Soha 11 (82,3%)
Evente 46 (12,2%)
Havonta 6 (1,6%)
Hetent 9 (n=9)
Hetente tobbszor: 6 (1,6%)

Meg kell jegyezni, hogy akik bar milyen gyakorisagi alkalmazasra szavaztak, tobb esetben jelezték,
hogy nem rendeltetésszerlien hasznaljak a reagenseket, hanem pl. vizk6- vagy folteltavolitasra.
Az adatokat grafikusan az az 1. dbra ismerteti.

1. abra: Milyen gyakran hasznalod a reagenskészletet? (2020. 07/08; dsszes valasz: n=378)

HETENTE
HETENTE TOBBSZOR
HAVONTA 2 4% / 16%

1,6% _ _
Lo Ng)\ (n=6)

Bar a fenti felmérés csak tajékoztatd jellegli, nincs racionalis okunk azt feltételezni, hogy nem a
valdsagot tiikrozi,
- részben abbol kiindulva, hogy a valaszadok elsoprd aranyu, 94,5%-a évente legfeljebb egyszer
vagy sosem hasznalja a reagenseket, plane nem rendeltetésszertien;
- részben pedig abbol kiindulva, hogy a szabalyellenes viselkedés bevallasa altalaban rejtve tartja
az ilyen viselkedések valamekkora részét, de esetiinkben errél nem lehet szo.
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Most elGszor van valds, hétkdznapi gyakorlatra vonatkozd szamadatunk errél a teriiletrél, azaz a
reagenskészletek hasznalatarol. Ez a gyakorlat és a jogi szabalyozas kozotti alapvetd diszkrepanciat
mutatja. Csak sejteni lehet, szamszeriien bizonyitani nem, hogy mindez a korabbi évzitedekben sem volt
tulsagosan masként.

Természetesen egy szabaly tomeges be nem tartasabol nem kovetkezik az adott szabaly helytelensége.

Ugyanakkor, ha kiilon életet él a gyakorlati élet és a szabaly, a Hatosag pedig megelégszik a formai
ellendrzéssel (azaz a reagenskészlet meglétének és lejarati idejének kontrolljaval) attdl még a
valosagban nem érvényesiil a jogszabaly szandékolt hatasa és a Hatosag elvesziti valosagérzetét. Esélye
sem lesz arra, hogy megértse, értékelje és értelmes mdodon szabalyozza tényleges allapotokat, mert nem
is ismeri azt, vagy szemet hiiny felette. Ami pedig nyilvan veszélyes lehet.

Ez egyfajta Patyomkin falu effektus, amikor a carnd a folyon utazva gyonydri falvakat, rendet,
tisztasagot ¢és boldog embereket latott, mindezt Patyomkin herceg szervezésében, csakhogy a hazak
papirbdl és vaszonbol vannak a partra timasztva, az embereket a valddi nyomorgo falvakbol rendelték
oda kioltozve, jollakatva, boldogsagot szimulalni. fgy aztan a carnd boldog és elégedett volt, hogy
milyen szépen viragzik a birodalma.

2. A reagensek alkalmazasaval és a gyogyszertarellenrzésekkel kapcsolatos szabalyozas rovid
torténeti attekintése

A reagensek kotelezd készletben tartasat eldszor a ndlunk is hivatalos Osztrak Gyogyszerkonyv
(Pharmacopoeia Austriaca 1. kiadasa (1812) wvezette be (1). A reagensek késébb is
gyogyszerkonyveinkben kiilon felsorolva szerepelnek. Ezzel az eddigi gyakorlatban kdovetett
organoleptikus vizsgélatok helyett megvetették az egzakt gydgyszervizsgalatok alapjait. A
vizsgalatokkal ugyan az egyes cikkelyek kiilon nem foglalkoztak, de a korabeli — ekkor mar kotelezd
— egyetemi oktatas alapjan a gyogyszerész el tudta végezni a patikdban a sziikséges vizsgalatokat, az
ott kotelezden készletben tartandoé reagensekkel, esetleges segitséget kapva ehhez az akkor mar mind
gyakrabba valo és mind tobb részletességgel megirt gyogyszerkonyv kommentarokbol (2).

A gyodgyszertarakat évszazadokon at a hatosagi orvosok (physicus-ok) ellenérizték. Azonban a kémia
fejlédésével ehhez olyan szaktudas kellett volna, amivel az orvosok nem rendelkeztek 1919-ben a
Tanacskoztarsasag alatt megjelentek a gyogyszertarfeliigyelok, azonban a Tanacskormany bukasa utan
azonnal el is tiintek.

1936-ban allamositottak a tisztiorvosi szolgalatot és Schulek Elemér kollégank /1893-1964/, aki az
Orszagos Kozegészségiigyi Intézet (OKI) 1927. 09. 29-én megnyitott Kémiai Osztalyanak vezetdje lett
¢és egyben a gyogyszerengedélyezés és a gyodgyszerek minéségvizsgalatanak legkiemelked6b hazali
alakja, tehat O 1936-ban arra gondolt, hogy a helyszini patikavizsgalatokat osztalya munkatérsai és a
tisztiféorvosok egyiittesen végezzék. Bérondben hordozhatd laboratériumokat allitottak 6ssze és a négy
tagl kezdeti csapat naponta 3-4 patikat tudott ellendrizni (3).

Az OKI Kémiai Osztalya éves jelentéseket adott ki az ellendrzések eredményeirdl. igy pl. az 1939-es
évben 2654 beérkezett és 1481 helyszinen (gyogyszertarban vett) mintat) vizsgaltak meg. A helyszinenn
megvizsgalt gydgyszerek 26,8%-a volt kifogasolhato, mig a biztositok (OTI, MABI) altal bekiildott
mintak 14,2%-a esett kifogas ala (4).

AZ OKI Kémiai Osztaly ellenérzési eredményeirdl a 2. tablazat mutat be atfogo ismertetést (5).
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2. Tablazat: Az OKI Kémiai Osztalyanak gyogyszerellendrzési eredményei 1928-1937 (5)
1928 1929 1930 1931
Vizsgdlat A it A A R B - s RO | B S
: 85| = |25 85| S |83 85| 2 (35| B ¢ | =%
; W 2 E 2 5 Wl 2 E w S w 2‘ 2 v S i »2\ Z N
Vegyileg egységes gyogyszer . . . — — — — — — - — — - - —
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Tdrzskbnyvezett készltmények elle-
rzése . . 32 —| =] = -] =] = — =] = - - -
Gyérak helyszml szemlével kapcso-
latos ellendrzése . . . — — — - — — — - — - — -
Gy6gyszertirak helyszini szemléjén
vegzett vizsgilat. . . - — — o= — — - — = = - —_
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1.337| 804 | 196| 1.461| 82-6| 17-4| 1.778| 876 124| 1.832| 854 | 14:6| 2.491| 80°7| 193 2.813| 828| 172
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Amint emlitettem, az OKI a biztositointézetek szamara is végzett gyogyszertari ellenérzéseket. Ennek
eredményeit 1931-1940 kozott az Orszagos Tarsadalombiztositd Intézet (OTI) szamara a 3. tablazat,
mig a Maganalkalmazottak Biztosit6 Intézete (MABI) szamara a 4 tablazat ismerteti (6).
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3. Tablazat: Kimutatas az Orszagos Tarsadalombiztosito Intézet részére végzett vizsgalatokbol (9)
A gyo6gyszerek koziil
Ev g:g:ﬁ:g" nem felelt meg
gyogysz. | megfelelt s .

%) I 85 64 21 24.7
15 7 e 825 645 180 218
T O Ve 1.136 930 206 18.1
1 T R SO 923 814 109 11.8
L e Y 871 733 138 15.9
0y T S 1.168 933 235 *20.1
RO b 1.362 1.179 183 13.4
L SR 1.322 1.150 172 13.0
BRROA) It e Y 1.149 987 162 14.1
RO s 1.054 904 150 14.2

* A pepsin leszamitasaval a kifogdsoldsok szama: 15.4%.

4. Tablazat: Kimutatas a Maganalkalmazottak Biztosito Intézete részére végzett vizsgalatokrol (6)

A gyoégyszerek koziil

Ev gifﬁ:" nem felelt meg
Ogysz. lelt

Sy (et szam | %
1325 7 (S o 112 08 14 11.1
L A 429 351 78 18.4
N RS 477 421 56 11.7
Do 463 400 i 63 | 13.6

Az 1940:VI torvénycikk a gyogyszertarak ellendrzését uj alapokra helyezte. Az e torvény végrehajtasa
targyaban kiadott 750/1940 B. M. szamu rendelet a patikak ellendrzését két részre osztotta: un.
egészségiigyl kozigazgatasi és szakmai szemponti vizsgalatokra. Az elsét a tisztiféorvosok, mig a
masodikat az OKI, illetve ennek gyogyszerész szakértdi végezték, akiknek joguk volt mintakat venni,
illetve a helyszinen is vizsgalatokat végezni. Ez a rendelet kozli a gyogyszertarak ellendrzési
szempontjait is, amelyek egyike a reagensszekrény ellendrzése volt (7).

Az OKI 1927-1936 k6zotti mikodésérdl tovabbi részletek tudhatok meg az OGYI els6 féigazgatdjanak,
Bayer Istvannak és baratjanak, torténész kollégajanak, Dornyei Sandornak a cikkébdl (8). Részben ezzel
az idGszakkal, részben pedig a késébbiekkel foglalkozik a II. Vilaghabort utani OKI féigazgatd (1948-
1958), Vashagh Gabor irasa is (10).

A I1.Vilaghaboru utan a patikai kiszallasok ismét megindultak, azonban ez a feladatkoér az 1951-es
patikaallamositassal a megyei gyogyszertari kozponok szakfeliigyel6ihez keriilt (3). A szakfeliigyel6k
megfeleld kiképzés keretein beliill, tanfolyam sikeres elvégzése utan kaptak gyogyszcrész-
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szakfcliigycl6i képesitést. Munkajuk rind a gyogyszcertarak altalanos (tcvékenység) cllicnérzésére, mind
az ott késziilt gyogyszerek laboratoriumi ellenérzésére Kiterjedt (12). Ennek részletei Kiittel Dezs6
cikkében olvashatok (18).

A tovéabbiakban harom fontos mérfoldko tortént:

- Az elsé az V. Magyar Gyogyszerkonyv (Ph. Hg. V.) megjelenése 1954-ben, amely az els6 a
sorban, ami figyelembe veszi az ipari gyogyszergyartas sziikségleteit és a gyogyszertarak
szamara bevezette a ,,tajékoztaté gyorsvizsgalatot”. A Ph. Hg V. fészerkesztdje és szellemi
vezéralakja nem véletleniil Schulek Elemér volt (9, 17). Schulek Elemér sokat idézett mondata
az 1940-es évek végérdl: ,,A gyogyszerész legyen gyogyszerszakérts.” Ez ugy szoktak idézni,
hogy kiszakitjdk az adott torténelmi korszak kontextusdbdl, amikor is a magisztralis
gyogyszerészet 1940-1941-ben a Formulae Normales I kiadasa koriil és utan vereséget
szenvedett és viligossa valt a gyogyszeripar primatusa. Ujabb szakmai misszi6 kellett tehat és
Schulek ezt részben a gyodgyszertdri mindségbiztositd tevékenységekben vélte megtalélni.
Ugyanakkor fontos tudnunk, hogy akkoriban még nem létezett a Helyes Gyogyszergyartasi
Gyakorlat (GMP), amely a mindségbiztositas alapvet6 helyszinévé a gyogyszergyarakat tette.
Ez a maga nemében ismét kihuzta a talajt egy magisztralis gyogyszerészetet kovetd tjabb
szakmai misszio alol.

- A méasodik mérfoldké az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet 1962-es megalapitasa. Az OGY|
Schulek baratai, kollégai és tanitvanyai (els6sorban Bayer Istvan /1923-2016/ és Laszlovszky
Jozsef /1923-2014/ (16)) atvette és tovabbvitte Schulek Elemér gyogyszertorzskonyvezési,
gyogyszerkonyvi és gyogyszerellendrzési koncepcidit (15), amely nagyrészt meghatarozo
maradt Iényegében mindmaig. Az OGYIl 1962-t61 1977-ig terjedd munkajat a
gyogyszergyaraktdl a gyogyszertarakig a gyogyszerellendrzés vonatkozasaban Bayer Istvan
akkori foigaztato ismertette (11). A késébbi iddszakokat illetéen ismét hivatkozom Paal Tamas
professzor, a Bayer Istvant koveté masodik OGY]I féigazgato cikkeire (12, 14). A gyégyszerészi
magantevékenység engedélyczésekor (1990-ben) vilagossa valt, hogy a - voltaképpen
konkurens" - gyogyszertari vallalatok dolgozoi - rnégha szakfeliigyelok is - a
magangyogyszcrészcket onmnagukhan nern cllenérizhetik. Ezért a vonatkozo rendelet (13) a
magangyogyszcrtarak helyszini ellendrzését az OGY]I feladataként jellte mcg, noha az clsé
kezdettél nyilvanvald volt, hogy ezek szamanak novekedésével az ellendrzést kozpontilag
rnegoldani mar ncrn lehet. Ezért az OGYI foglalkozni kezdett az 0 helyzetnek megfeleld
teriileti gyogyszerellendrzés kialakitasanak lehet6ségeivel. Végiil is a gyogyszerrellenérzés az
1991-ben létrehozott Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat (ANTSZ) keretében
tortént ugy, hogy az OGYI féigazgatdja volt az Orszagos Tisztifogyogyszerész egészen 2007-
ig (14). A folyamatok részletei Paal Tamas kivalo 6sszefoglald cikkeiben olvashatok (12, 14).
Ekozben a gybdgyszertarba érkezd gyogyszeranyagok azonositasi kotelezettsége végig
fennmaradt (12). A 2008 utani szervezeti valtozasokat témank szempontjabol nem érdemes
targyalni. Egyetlen dokumentumot kell kiemelniink 2010-b6l, amely az OGYI-P-25-2010
iranyelve az embergyogydszati magisztralis gyogyszerkészitmények mindségellendrzésére és
mindsitésére (20).

- A harmadik mérfoldké a GMP szerinti ellenérzések bevezetése 1974 masodik felét6l (19).

3. Indokolt manapsag a gyogyszertari reagenskészletek gyogyszertarban tartiasa és ennek hatosagi
ellendrzési szempontként torténo kezelése?

Amint fentebb lattuk, a reagenskészletek kotelez6 gyogyszertari tartasa 1812-t61 elbiras, amelyben a {6
reformot az V. Magyar Gyogyszerkonyv jelentette a tajékozodd gyorsvizsgalatok bevezetésével.
Részben maig a Schulek Elemér féle — GMP el6tti korszakbol szarmazo - koncepcid alapjan kotelezd
(elvileg) a gydgyszertarba beérkez6 anyagok tajékoztatod gyorsvizsgalata, amihez még a GMP szabalyok
szigorl gyogyszertari adoptalasa is tarsul.

Ezt a szemléletet az OGYI-P-25-2010 irdnyelve a7z embergyogydszatiu magisztralis
gyogyszerkészitmények mindségellendrzésére és mindsitésére az alabbiakban szévegezi meg (20):
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., A gyogyszeranyagokat a gyogyszertarba beérkezéesiik utan mindaddig a tobbi anyagtol elkiilonitve
kell tarolni, mig az alabb felsorolt (a)-c) pont) vizsgalatokat el nem végezték.
a. A szallitolevél tartalmat ossze kell vetni a kiilsé csomagolason feltiintetett adatokkal (az anyag
neve, gyartoja, mindsitése, toltettomeg, csomagolasi egységek szama).
b. A4 mindségi bizonylat tartalmat a vonatkozo eldirasokkal 6ssze kell vetni.
c. Ezt kovetden tételenként tajékoztato vagy ennek hianydban azonossagi vizsgalatot kell végezni
a gyogyszerkonyv illetve az OGYI kozleményeiben megjelentetett mindségi eloirasok vagy
kiilfoldi gyogyszerkonyvek cikkelyei szerint. Az elvégzett miiveleteket a vizsgalati naploban kell
dokumentalni.

Ugyanakkor az ICH Topic Q 7, Step 5 Gyogyszerészeti Hatéanyagok Helyes Gyogyszergyartasi
Gyakorlata (Good Manufacturing Practice for Active Pharmaceutical Ingredients) az alabbiakat irja
eld:

» 1.3  Beérkezd gydrtdasi anyagok mintavétele és vizsgalata

7.30 Az anyagok minden egyes gyartasi tételénél az azonossag igazolasara legalabb egy vizsgalatot
kell elvégezni, ez alol kivetelt képeznek a 7.32 pontban leirt anyagok. A szallito mindségi bizonylata
alkalmazhato a tobbi vizsgalat elvégzése helyett, feltéve, hogy a gyarto rendelkezik helyi rendszerrel a
beszallitok mindsitésere.

(...)

7.32  Gyartasi segédanyagokat, veszélyes vagy igen mérgezé alapanyagokat, egyéb kiilonleges
anyagokat, vagy a vallalat ellendrzési kérén beliil mas egységhez tovabbitott anyagokat nem sziikséges
megvizsgdlni, ha a beszerzett gydrtdi vigsgdlati bizonylat azt mutatja, hogy ezek az anyagok a
Jjovahagyott mindségi eldirdsoknak megfelelnek. A tartalyok, cimkék szemrevételezéssel torténd
vizsgdlata és a gyartasi tételszamok feljegyzése kell, hogy segitségiil szolgdljon ezen anyagok
azonossaganak megallapitasaban. Ezen anyagok helyszini vizsgalatanak hianyat indokolni és
dokumentalni kell.”

Eredeti szveg:
» 7.3 Sampling and Testing of Incoming Production Materials

7.30 At least one test to verify the identity of each batch of material should be conducted, with

the exception of the materials described below in 7.32. A supplier's Certificate of Analysis can be used
in place of performing other tests, provided that the manufacturer has a system in place to evaluate
suppliers.

(...)

7.32 Processing aids, hazardous or highly toxic raw materials, other special materials, or materials
transferred to another unit within the company’s control do not need to be tested if the manufacturer’s
Certificate of Analysis is obtained, showing that these raw materials conform to established
specifications. Visual examination of containers, labels, and recording of batch numbers should help in
establishing the identity of these materials. The lack of on-site testing for these materials should be
Justified and documented.”

Vagyis, lényegében az ICH Topic Q 7, Step 5 Gyégyszerészeti Hatéoanyagok Helyes
Gyogyszergyartasi Gyakorlata 7.32 pontja alapjan mentesiteni lehetne a gyogyszertarakat a beérkezo
anyagok kotelezo tételenkénti vizsgalata aldl. Az ezzel kapcsolatos részletes szabalyozas kidolgozasa a
nagykereskedok felé torténd feltételekkel el lenne végezhetd az OGY1-P-25-2010 irdnyelv egyébkeént is
nagyon iddészerli atdolgozasa keretében, mert ez az iranyelv amugy is egyéb életszertitlen
kovetelményeket tartalmaz.

Végeredményképpen ugyanis minden beérkezé magisztralis alapanyag veszélyes vagy akar igen
mérgezd, kiilonos tekintettel arra is, hogy a gyogyszertari dolgozék nem hordanak GMP eldiras
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szerinti védéruhat, lehetnek varandosak és a szamos kiilonféle vegyszer-hatéanyag bontogatasa a
kontaminacioé révén felesleges egészségiigyi kockazatot jelenthet.

Ezen felil a reagensek évenkénti vagy egyéb gyakorisigin rendszeres cseréje suyos
kornyezetszennyezést jelent (rendszeres veszélyes hulladék az orszag tobb, mint 2000 patikajabol).

Milyen kockazatai lehetnek a gyogyszerhatéanyag tévesztésnek?

Magyarorszagon nem ismeretes publikalt gydgyszertévesztés amiatt, hogy a nagykereskeddt6l mas
tartalma hatéanyag keriilt volna a gydgyszertarba, mint ami a cimkén és a bizonylaton szerepelt.
Spanyolorszdgban 2019 nyardn 17 csecsemOnél alakult ki un. vérfarkas szindroma (hypertrichosis)
amiatt, hogy a patikakba berendelt omeprazol helyett a forgalmaz6 cég minoxidilt kiildott ki és ezt
hasznaltak fel a magisztralis készitményhez (22).

Emellett eléfordulhat és el6 is fordult kiilfoldon olyan eset, hogy a gyogyszertaron beliil adtak rossz
hatéanyagot a gyogyszerhez (Németorszagban, Kdlnben, amikor a gliikkozterheléses tesztbe lidokain
keriilt és a kismama, illetve a magzat életét vesztette) (23), de akar téves cimke is keriilhet a magisztralis
készitményre.

Ezek elszigetelt fatalis esetek, amiknél gyakoribbak és potencidlisan veszélyesebbek az expedialasi
hibak, mégsem eldiras a doboz kinyitasa és a tartalom organoleptikus ellendrzése kiadas elott.
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