Innovacio és mindségbiztositas a személyre szabott magisztralis

gyogyszerkészitésben

1. Agyogyszerészi hivatasunk az egyik legfelelésségteljesebb szakma az orvosi
hivatas mellett. Hiszen folyamatosan dontési helyzetben vagyunk, ahol a beteg
egeszsége, sokszor az élete a tét. Gyogyszertarban dolgozé gyogyszerészként napi
szinten alkalmazom az egyetemen megszerzett tudast (gyégyszerész diploma, 5-
6/2005. DEOEC GYTK). A napi munkam szerves részét képezi a gyogyszerhatastan
mellett a gyogyszertechnolégia, a farmakognozia és a biofarmacia tudomany
alkalmazasa is. A klinikai orvostudomanyok doktoraként (142/2008. PhD — Debreceni
Egyetem — summa cum laude) és a gydgyszerhatastan szakgyogyszerészeként
(6/2009. DEOEC GYTK — kivaléan megfelelt) az egyetemi évek alatt a latasmodom és
a problémamegoldd képességem is nagyon sokat fejlédott. A megszerzett tudasért, a
gondolkodas megtanulasaért tanaraimnak életem végeéig halas leszek. Egyben nagy

buszkeséggel tolt el, hogy a Debreceni Egyetem hallgatéja lehettem.

A Mikszath Gydgyszertar sajatossaga,
hogy a Klinikak kdzelében van, ezért az
elmult 18 év gydgyszerészi szolgalat alatt
megtanultam, hogy
gyégyszertarvezetéként kreativnak kell
lennem, hogy az egyedi igényekre
innovativ megoldasokkal tudjak valaszolni.

Nekem a hivatasom egyben a hobbim is.

Buszke vagyok arra, hogy
gydégyszerészkent sokat segithetek a beteg embereknek. A munkamban szamomra ez
az els6dleges motivacio.

Az elmult 15 év soran a Mikszath Gyégyszertarban (1088 Budapest Mikszath Kalman
tér 4.) gyogyszerész és gydgyszertari asszisztens kollégaimmal kdzel 200 Uuj
magisztralis elbiratot fejlesztettink. Az Ujonnan bevezetett hatéanyagokat, és
gyogyszertechnolédgiai eljarasokat az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-
egeszségugyi Intézet valamennyi esetben engedélyezte, jovahagyta. Az Uj
hatéanyagok pozitiv listara kerultek. Az () hatdéanyagokat a Nemzeti



Egészségbiztositasi  Alapkezel6 kozfinanszirozasban részesitette  (normativ
tamogatas, kdzgydgyellatas).
Ezen uj gyodgyszerek hianypotloak szamos betegség kezelésének indikaciojaban. A
magisztralis gyogyszereinket valamennyi esetben kisszamu betegpopulacidok
gyoégyitasara alkalmazzuk és retrospektiv médon minden esetben nyomon kovetjuk a
gyogyszerek hatékonysagat, esetleges mellékhatasait. Ezen Uuj gydgyszerek
expedialasat pedig kizardlag orvosi vény ellenében végezziuk. A gyogyszerek
fejlesztései minden esetben a jelenleg is hatalyos szakmai iranyelvek szerint
torténnek. A nemzetkozileg is elfogadott klinikai evidenciak valtozasat nyomon
kovetjuk és megtesszik a szUkséges valtoztatasokat.
2. A magisztralis gyodgyszerkészitményeink az orvostudomany alabbi
tudomanyteruletein egészitik ki a folyamatos és biztonsagos gyogyszerellatast:
szemészet, gyermekgyogyaszat, hepatoldgia, gasztroenteroldgia, infektoldgia,

nephrologia, bérgydgyaszat, neuroldgia, urologia.

A magisztralis gyogyszerkészités soran mindig nagy hangsulyt fektetunk a
minéségbiztositasra. Hiszen legyen csak egy betegrél is sz0, az expedialt
gyogyszernek tokéletesnek kell lennie.

Az alabbiakban ismertetem azon Uj jelentésebb innovativ gydgyszertechnologiai
eljarasainkat és Ujszerl min&ségbiztositasi rendszerink elemeit, melyeket kdnnyen

lehetne integralni hosszabb tavon mas gyogyszertarakban:

a) Piknométer hasznalata a gyogyszertari gyakorlatban:

A piknométer lombikhoz hasonld, hasas, szik nyaku Gvegedény. A nyilasa csiszolatos
kapillarissal zarhatd, amelyen egy korbefutd, csiszolt jel a folyadékszint pontos
beallithatésagat biztositja. Pontos siirliségmeghatarozasra hasznaljak.

A piknométert el6sz0r szaraz allapotban megmeérik analitikai mérlegen, majd megtoltik
desztillalt vizzel és elvégzik az oldalcsdvon keresztll a jelre allitast. Talalhaté a
piknométerben egy hdémérd, melynek segitségével ellenérzik a viz pontos
hémérsékletét és tablazatbol kiolvassak a viz pontos slrlségét. Ezutan a desztillalt
vizzel megtoltott piknomeétert is lemérik analitikai mérlegen. Ezen adatok ismeretében

kiszamithatoé a piknométer pontos térfogata.


https://hu.wikipedia.org/wiki/Lombik
https://hu.wikipedia.org/wiki/Kapill%C3%A1ris
https://hu.wikipedia.org/wiki/S%C5%B1r%C5%B1s%C3%A9g
https://hu.wikipedia.org/wiki/T%C3%A9rfogat

Ezt kdvetben az ismeretlen slriségi oldattal toltik meg a piknometert s a fent emlitett
jelre allitast és tomegmerést szintén elveégzik. Az oldat slirisége a mért tomeg és a

piknométer szamitott térfogatanak hanyadosaként kaphaté meg.

Piknométer a gyodgyszertari hasznalatban

A fentnevezett eszkdzt hasznaljuk a slrliség meghatarozasara a szirup faktor helyett
a Mikszath Gyogyszertarban valamennyi bevételre szant szirupot vagy
viszkozitasnovelbt tartalmazd magisztralis gydgyszerkészitmény esetében.

A szirupfaktor hasznalata (1,3x) szakmaiatlan és a pontatlansaga egy szlk
terapiasspektrummal  rendelkez6 magisztralis gydgyszer esetében nem
megengedhetd. A gyermekgydgyszerek doézisanak meghatarozasa szirupfaktorral

akar komoly veszélyekkel is jarhat pl.: kilok6désgatlod szirup, methotrexat szirup stb.

b) A magisztralis gyoégyszer hatdéanyaganak kvantitativ meghatarozasa
vezetbképesség meéréssel.

A magisztralisan el6allitott, az oldatok vezet6képességét befolyasold hatdanyagu

kapszula (pl.: 120 mg Cink-acetat dihidrat kapszula (PhHg VIIl.) — Wilson kor terapiaja)

kvantitativ. meghatarozasahoz cink kalibraciés gorbét vettink fel elektromos

vezetbképességmerd segitségével (Radelkis Kft., Budapest, Magyarorszag). A

vezetbképesseég mérése el6tt analitikai mérlegen lemért, ismert mennyiségl cink-

acetatot 100 ml aqua purificata-ban (PhHg VIII.) oldottunk fel. A kalibraciés mintak



(n=7; 3 paralel vizsgalat) koncentracié tartomanya 20-200 mg/100 ml k6zo6tt volt. Ezt
koévetben az analitikai mérlegen lemért cink-acetat kapszulakat (n=10) feloldottuk aqua
purificata-ban (PhHg VIIl.) (100 ml), majd megmértik a vezet6képességét, és a
kalibracios gorbe segitségével kiszamitottuk a kapszulak abszolut cink-acetat
tartalmat. A kapszulak segédanyagainak hozzajarulasa az oldat vezetoképességéhez

elhanyagolhato volt. Errél kilon vizsgalatban gy6zédtink meg.

A fent ismertetett miszeres kvantitativ analitikai vizsgalatot valamennyi
vezetbképességet befolyasold magisztralis gyogyszerinknél elvégezzik, ahol
kifejezett kovetelmény a homogén hatdanyag eloszlas (Pl.: Capsula Natrii

hydrogenocarbonas, Capsula natrii chlorati stb.).

Konduktométer hasznalata miiszeres analitikai vizsgalatokhoz
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A Cink-acetat kapszulak hatéanyag mennyiségének meghatarozasahoz

sziikséges kalibracios egyenes (25 °C)

c) A magisztralis gyogyszer hatéanyag-felszabadulasi kinetikajanak
meghatarozasa vezetoképesség méréssel:

A cink-acetat kapszulak hatéanyag-felszabadulasi kinetikajat szintén vezetéképesség

méréssel hataroztuk meg. A kapszulak in vitro kioldodasi profiljat egy USP 2.

kioldodasvizsgalo készulékkel (forgdélapatos modszer) vizsgaltuk. A kapszulak

kioldobdasanak vizsgalatat 10-10 parhuzamos méréssel veégeztik 500 ml tisztitott

vizben, 37 °C-on és 100 rpm fordulatszamon mind az 50 mg Cink, mind pedig a 25 mg

Cink hatéanyag tartalmu kapszulak esetében.

d) Retrospektiv vizsgalat- a paciensek utokovetése

A betegek gyogyszerészi gondozasa nem fejez8dik be a gyodgyszerek expedialasaval.
A folyamatos és biztonsagos gyogyszerellatas szerves része a betegek gydgyszeres
terapigjanak utokovetése, a gyogyszerek hatékonysaganak nyomonkovetése, az
esetleges mellékhatasok jelentése az OGYEI felé, amely jogszabalyi kotelezettségiink
is.

Ugy gondolom, hogy a fenti feladatok a gyogyszertar laboratériumaban elkészitett
magisztralis gyogyszerek esetében még hangsulyosabbak. Ezért az altalunk fejlesztett
és engedélyeztetett Cink-acetat kapszulak (Wilson kér terapigja), Bismut-citrat
kapszulak (Helicobacter pylori Il. vonalbeli terapiaja) hatékonysagat retrospektiv

mddon megvizsgaltuk.



A Cink készitményeink eredményességét Wilson kérban (réz anyagcserezavar)

szenvedod betegek szérum réz szintjére az alabbiakban foglalom 6ssze:

Az alabbi indikaciékban alkalmaztuk a Cink terapiat:

—

. Kelatképz6 kezelést kovetben, fenntartd kezelésként (n=22)

Kelatképz6 intolerancia vagy hatastalansaga esetén (n=28)
Tanetmentes Wilson koros betegek preventiv kezelése (n=5)

Ujabban elsé kezelésként is adjak (n=10)

. Kelatképz6 kezelésrél cink fenntartokezelésre torténd atallaskor 2 hétig

parhuzamos terapiat alkalmaztak, ugyanis ennyi idére van szukség, hogy a
cinkkezelés maximalis metallothionein indukciot és teljes rézabszorpcio-gatlast
idézzen eld. A kelatképzd kezelés és a cink alkalmazasa kozott legalabb egy
oranak el kellett telnie. Fontos volt, hogy ezen parhuzamos kezelés utan a
kelatképzd elhagyasra kertljon, illetve a cink kezelés mellett mas kelatképzot
€s nagydoézisu cink-et tartalmazo készitményt a beteg mar ne szedjen.
Eredmeényeink alapjan a Cink kapszulaval biztositott fenntartd kezelés sikeres

volt. A beteg vérszérum réz koncentraciéja egyensulyban maradt.

. A paciensek egyrészénél (n=28) az alabbi okok miatt a D-penicillamin (DPA)

kezelést modositottak cink-acetat kapszulara:

1. DPA mellett progresszié

2. DPA indukalta kreatinin szint emelkedés

3. DPA indukalta thrombocytopenia (gyakori mellékhatas)

4. DPA indukalta albuminuria

5. Véaranddssag
A kelatképz6 hatastalansaga vagy intolerancia esetén (n=28) a betegek
laborértékei rendezdédtek. Neuroldgiai tunetek javultak, majd megsziintek
(tremor, rigor, jarasbizonytalansag). Kreatinin szint javult. Thrombocytopenia
megszint. Albuminuria megszint. Betegek tinetmentessé valtak, a vérszérum
réz koncentracioja rendezddott.
Atinetmentes betegeknél (n=22) fenntartd terapiaként alkalmazott cinkkezelés
is sikeresnek bizonyult, tartani tudtuk a rézegyensulyt.
Az els6 kezelésként alkalmazott cink-acetat kapszula is hatékony terapiat
képviselt, mert a betegek szubjektiven jobban érezték magukat. Neuroldgiai

tineteik fokozatosan javultak (tremor, rigor, jarasbizonytalansag). Haemolysis-



Uk javult, majd megsziint. Altalanos allapotuk javult. Végill a betegek

tinetmentessé valtak, réz anyagcseréjuk egyensulyba keralt.

A Bismut-citrat (PhHgVIIl.) készitményliink eredményességét a Helicobacter
Munkanknak kdszonhetéen a betegek szamara elérhetbvé valt a magas clarithromycin
rezisztencia miatt felértékel6dott bizmut alapu négyes terapia, amely a nemzetkozi
iranyelvek szerint az egyik legkorszeriibb gyogyszeres kezelést jelenti.

Célunk volt, hogy retrospektiv médon megvizsgaljuk az ujonnan fejlesztett készitmény
klinikumban betoltott hatékonysagat, terapias eredményesseéget.

Kbézel négy év alatt 140 beteg kapta a ,bizmut alapu négyes kombinaciét” (2x emelt
dozisu PPI, 4x 120mg bizmut s6, 3x 500mg metronidazol, 4x 500mg tetracyclin). A
betegek gondozasaban 42 kezelborvos vett részt, az alabbi protokoll szerint:

A Helicobacter pylori eradikacio el6tt az infekcido meglétét szovettani vizsgalattal vagy
Urea kilégzési teszttel (UBT) igazoltak. Az eradikacio sikerének ellenérzésére minden
esetben UBT tesztet végeztek az eradikacié utan 6 héttel. A teszt el6tt két héttel a
savcsOkkentd kezelést leallitottak.

A ,bizmut alapu négyes kombinaciot” minden esetben az egyszer vagy tdbbszor
eredménytelen ,klasszikus” eradikaciét (2x PPI, 2x500 mg clarithromycin, 2x1000 mg
amoxicillin vagy 2x500 mg metronidazol) kovetéen alkalmaztuk. Elsé vonalbeli
kezelésként egyszer sem kerult felhasznalasra.

A klasszikus” eradikacioét (2x PPI, 2x500 mg clarithromycin, 2x1000 mg amoxicillin
vagy 2x500 mg metronidazol) 6sszesen 564 betegnél alkalmaztuk, amely mindéssze
az esetek 45%-ban volt eredményes. Az egyszeri vagy tobbszori sikertelen terapiaban
részesult betegek egy része (140 beteg) vallalta a masodik vonalbeli kezelést.

A 140 betegbdl 16 nem jelentkezett a kezelés utan az elére egyeztetett UBT idépontra.
igy az 6 esetiikben nincs adat a kezelés sikerességére vonatkozéan.

Az értékelhetb esetek szama: 124 beteg. Férfi-né arany 40% - 60%.

Atlagéletkoruk: 53 év.

7 napos terapiaban részesiult: 90 f6, melybél 50 beteg esetében volt sikeres a
kezelés és 40 beteg esetében sikertelen. Ez 55,5 % eredményességet mutat.
Erdekesség, hogy a nék esetében 87,5 %-ban volt sikeres a terapia, mig a férfiak

esetében csak 25 %-anal volt eredményes a kezelés.



10 napos terapiaban részesiilt: 28 f6, melybdl 1 beteg kivételével, tehat 27 f6nél volt
negativ a terapia utan az UBT teszt. Ez 96,4 %-0s eredményességet jelent.

14 napos terapiaban részesiult: 6 f6. I1tt 100%-o0s eradikacios ratat tudtunk elérni.

A betegek 6sszességében jol toleraltak a bizmut-alapu négyes kombinaciét. Viszont a
10 tiz napos terapiaban részesultek kozul hat beteg nem szedte végig a kurat, 8-9 nap
utan abbahagytak a mellékhatasok miatt, mégis valamennyi esetben sikeres volt az
eradikacio. A mellékhatasok az alabbiak voltak: hasmenés (leggyakoribb,
elsédlegesen az alkalmazott antibiotikumok okozzak), gyomorégés, gorcsos
gyomortdji fajdalom.

Osszefoglalva tehat, megallapithato az eddigi eredményeink alapjan, hogy a Mikszath
Gyogyszertarban kivitelezett magisztralis gyogyszerfejlesztéssel szamos esetben
sikerllt megoldani és teljessé tenni a betegek folyamatos és biztonsagos
gyégyszerellatasat. Mindezt oly médon, hogy az Egészségugyi Szakmai Kollégium
allasfoglalasaval ésszhangban, a szakma szabalyainak, illetve a hatdésag szigoru

kdévetelményeinek (OGYEI) minden esetben, maradéktalanul megfeleljiink.

Kézi kapszulazégép vibracios asztallal és ,,00” méreti elkészitett kemény

zselatin kapszulak



e) Steril gyogyszerkészitmények mikrobiolégiai vizsgalata:

A Mikszath Gyodgyszertarban az atlagosnal tdbb szemcseppet készitiink. Ugy
gondolom, hogy a magisztralis szemcseppeknek ugyanolyan minséguinek kell lennie,
mint egy gyari készitményé. Ezért célul tiztuk ki, hogy a laminaris fulke, a steril
eszk6zOk és a membransz(iré hasznalata mellett meg kell gy6zéddnunk arrdl, hogy a
készitmények tényleg sterilek-e.

igy teljesiil szamomra hivatasunk egyik legfontosabb szabalya: nil nocere!

A Mikszath Gyogyszertarban alkalmazott gyakorlatunk szerint mintat veszink minden
laboralt sterilitast igényl6 magisztralis gyogyszerkészitmény egy ,gyartasi tételébdl”
(szemcseppek, intravezikalis oldat stb.), melyet BHI (brain heart infusion) dusité
taptalajra oltunk, majd 48 6ra elteltével véres agar taptalajon szélesztink. A mintakat
mindvégig inkubatorban tartjuk 37,5 °C-on. Kizarolag a kifogastalan steril készitményt

expedialjuk a betegeknek.

BHI dusité taptalajra oltott és véres agar taptalajon szelsztett sterll

magisztralis készitmények

f) Szemcseppek biokompatibilitasi vizsgalata:
Szamos esetben készitlink hianypotlé individualis szemcseppeket is. llyenkor mindig
a Gyogyszerkonyv eldirasai alapjan jarunk el. Azaz valéban gyogyszerré formulaljuk a
medicinat.
Kulénésen fontosnak tartom, hogy a szemészeti készitmények ozmolaritasa,

viszkozitasa, kémhatasa megfeleld legyen. A bioekvivalencia biztositasanak részeként



ozmomeéter (Gonotec Osmomat 3000) segitségével titraljuk a szemcseppet (280-310
mOsm/l), hogy alkalmazasa ne okozzon csip6, szurd érzést. A megfeleld viszkozitas
beallitasa (1-10 mPa*s) pedig a penetrancia szempontjabdl lehet meghatarozé, melyet
viszkoziméter (STS-2011L rotacios viszkoziméter) segitségével biztositunk.

A szuszpenziés szemcseppek részecskeméret ~meghatarozasahoz pedig
targymikrométert hasznalunk Euromex BScope BS-1152-EPL  binokularis
mikroszkoppal, amely mikrométeres okularral van felszerelve. A PhHgVIIl. szerinti
célérték: 5-30 pm.

A kémhatas tekintetében pedig a VIIl. Magyar Gyogyszerkdnyv szerinti pH 6,0-8,5

erték az iranyado, melyet a Jenway 3510 pH-mér6vel ellendrzink.

Magisztralis gyégyszerek pH ellenérzése Ozmométer mérés kdzben



Szuszpenziés szemcseppek részecskeméret ellenérzése

dg) Az intravezikalis oldatkészités gyakorlata (higyhodlyag instillaciéhoz):

Kismedencei daganatok miatt végzett radio- és kemoterapia hugyhdlyag
szdévédményeinek kezelése céljabdl. OGYEI engedély szam: OGYEI/24965-2/2023
Szamos kismedencei tumor (méhnyak é€s méhtest, petefészek, hugyhdlyag, prosztata,
végbél) kurativ vagy mitét utani adjuvans radio- és kemoterapiaja vagy onkoldgiai
immunterapia soran sérll a hugyhdlyag és a hugycsé nyalkahartyajanak felszinén
lévd, védd szerepet betdltd glukozaminoglikan (GAG) nyak rétegének barrier funkcidja.
Emiatt a vizelet mard, szovet-irritdld hatdsa az interstitialis cystitishez hasonld
tineteket eredményezhet: igen kifejezett fajdalmakat, gyakori vizelést és sok esetben
véres vizeletet is. E szovidmeények kezelése megegyezik az interstitialis cystitis
kezelésével, mivel a GAG réteg regeneracidja ezen esetekben is oki terapianak
tekinthet6. Szamos szakirodalmi adat tamasztja alda a radioterapia utan a
holyagpanaszok kezelésében a hyaluronsav, illetve a chondroitin-szulfat oldatok
holyagba adasanak pozitiv hatasat.



A radioterapia és a szisztémas kemo- vagy immunoterapia utan jelentkezé kifejezett
holyagtaji panaszokkal jar6 szovédmeények szakszerl ellatasa vilagszerte nem
megoldott.

A szakirodalmi adatok és a sajat tapasztalataink alapjan megallapithatd, hogy az
onkologiai kezelések szovédményeként fellépd GAG réteg elégtelenségbdl szarmazo
kinzé tinetek eredményesen kezelhetéek lokalis intravesicalis kezeléssel, a GAG
réteget regeneralé oldatok holyagba fecskendezésével, instillaciojaval. A betegek
dontd tobbsége mar a masodik-harmadik kezelés utan a panaszok meérséklédését
észleli, a véres vizelet egyre ritkabban, kisebb mértékben jelentkezik, majd a negyedik-
otodik kezelés utan sok esetben akar teljes panaszmentesség is elérhetd. A
radioterapia utani esetekben feltétlentl sziikség van egyre ritkabban adott fenntarté
installaciés kezelésekre is, mivel a szdvetek sugarkarosodasa tartésan fennalld
allapot. Kemoterapias kezelést kovetd panaszok kezelésénél a panaszmentesség
elérése utan megkisérelhetd a kezelés ledllitasa és csak a panaszok kiujulasa esetén
szlkséges fenntartd kezelést kezdeni.

Az onkolégiai kezelés kovetkeztében kialakult holyagnyalkahartya-sérilés
diagnosztizalasa a részletes anamnézis felvételen tul ezen kezelések utan fellépd
jellegzetes tiinetek és a GAG réteg barrier funkcidjanak allapotat vizsgaloé specialis
két napos vizelési naplén alapuldo GAG-réteg integritasi teszt elvégzése alapjan
lehetséges. Dr. Lovasz Sandor altal kifejlesztett teszt teljesen noninvaziv és kvantitativ
eredményt ad, igy a kezelés eredményességének objektiv mérésére, tartds
utokovetésre, a beteg allapotanak monitorozasara alkalmas. A teszt rendszeres
alkalmazasaval cisztoszkopos vizsgalat elvégzésére a legtobb esetben nincs is
szikség, mivel ez a hugycsésérulés, illetve a hdlyagnyak és a hatsé hugycsd
vérzésének veszélyével fenyeget, és a diagnozis enélkll is egyértelmi. Sziukséges
azonban a vizelet bakteriologiai vizsgalata, mert sok esetben a beteg a radio- és a
kemoterapia utan a sulyos szévédmények miatt (haematuria, vizeletretencio) katétert
visel. llyen esetekben legtdbbszor iatrogén infekcid, bakterialis fertézés igazolhatd,
ami a tuneteket sulyosbitja. Ezért a lokalis kezelés megkezdése elbtt, vagy azzal
parhuzamosan célzott antibiotikum kezelésre is szukség lehet.

Az onkoterapia utani szovédmények a megjelenésuk ideje alapjan lehetnek korai
(mar a kezelések alatt, vagy kdzvetlentl utan fellépd) vagy késbi (az onkoldgiai kezelés

befejezése utdan néhany honappal vagy akar 1-2 évvel jelentkezd) komplikaciok. A



megjelenésuk idejétdl fuggetlenul a szovédmeények lehetnek enyhék vagy mérsékeltek
és igen sulyosak.

Az enyhe vagy mérsékelt szovodmények a gyakoribb vizelési ingerek, holyag- és
hugycséfajdalmak, parancsolo (urge-jellegl) vizelési ingerek, idénként mérsékelt,

spontan megszind makroszkopos vérvizelés, vizelet inkontinencia. Ezt a sz6v6dmeény

tipust lehet eredményesen kezelni a GAG-réteq regenerald qyogyszeroldat

instillacidjaval, ambulans betegellatas formajaban.

A sulyos szovédménynek szamitd, sulyos foku vagy hosszan tartd, nehezen
megszuntethetd makroszkopos vérvizelés, hdlyagtamponad és teljes vizelet-elakadas
akut életveszélyes allapotot eredményez, ami azonnali fekv6beteg ellatast igényel,
katéteres véralvadék-evakualast, sirgds matéti vérzécsillapitast (transurethralis
electrocoagulatio) és szoros megdfigyelést, gyakran transzfuzié adasat is. Ezért ilyen

esetekben az ambulans betegellatas nem jon szdéba, a beteget mar a tinetei alapjan

rogton fekvobeteg-ellatasba iranyitjuk.

Az instillaciot az interstitialis cystitis kezelésében mar jol bevalt gyégyszeroldattal
végezzik, melyet a Mikszath Gydgyszertar (1088 Budapest, Mikszath Kalman tér 4.)
készit el és el6retoltdtt fecskendbkben expedialja orvosi vény ellenében individualisan
készitett magisztralis gyogyszerként. A holyagfeltdltést minden esetben két Iépésben
alkalmazzak: az els6 fecskendd (A oldat) 2%-os Lidocain (Lidocaini
hidrochloridum, Ph.Hg. VIIl.) helyi érzéstelenitét és gyulladascsokkenté szteroid
(Dexa-Ratiopharm) oldatot tartalmaz. A Lidocain azt a célt szolgalja, hogy a masodik
adagban beadasra keril6 GAG réteg komponenseket a beteg hosszabb id6én at a
holyagban tudja tartani s ezaltal a kezelés hatékonysaga fokozhato. A Lidocainnak és
a szteroidnak (dexamethason) a sérult nyalkahartya teruletekhez torténé kotédése
harom-négy perc alatt megtorténik, s ezt koveti a f6bb GAG-réteg komponenseket
(heparint, hyaluronsavat és chondroitin szulfatot) tartalmazé B oldat
befecskendezése a hugycsovon keresztil az el6z6vel megegyez6 mddon. A
holyagirritacio megelézése céljabol az egyébként jelentésen savas pH-ju oldatot a
gyoégyszertarban NaOH oldattal (Ph.Hg. VIII.) titraljuk 7-7,4 kozotti értékre. Az
ozmolalitast 280-310 mOsm/I értékre titraljuk. Célunk a biokompatibilitas elérése, a
teljes fajdalommentesség.

A oldat mért paraméterei: pH: 7,30, Ozmolaritas: 296 mOsm/I

B oldat mért paraméterei: pH: 7,38, Ozmolaritas: 299 mOsm/I



Intravezikalis oldat hugyhdlyag instillaciéhoz

Amennyiben a beteg panaszai kdzétt a véres vizelet dominal, vagy jelenleg is véres a
vizelete, akkor a B oldatbdl mellézzik a heparin (Heparibene Na) beadasat.

A betegellatas integrans, kiemelked6en fontos részét képezi a tartés utékovetés,
monitorozas. Ennek célja a kezelés eredményességének pontos, objektiv
dokumentalasa, amely alapja a késdbbi tudomanyos feldolgozasnak. Az utékdvetés
eszkozei: A nemzetkozileg validalt és kiterjedten hasznalt O’Leary-Sant kérddiv és a
Dorfman fajdalom-sirgdsseég-frekvencia (PUF) kérd6iv, valamint a fajdalom pontosabb
mérésére a vizualis analdg skalanal érzékenyebb kombinalt fajdalom kérdbiv és a két
napos vizelési naplén alapuldé GAG-réteg integritasi teszt. Ezek adatait a betegek

rendszeres id6kdzdnként feltdltik egy erre a célra fejlesztett adatgyijté honlapra.



Varhato6 esetszamok:

Jelenleg Magyarorszagon mintegy 20 000 kismedencei radioterapia torténik évente. A
kismedencei tumorok radioterapiaja utani szovédmények az irodalmi adatok alapjan 5-
10 szazalékban varhatok, bar valoszinlleg itt is jelentds alul-diagnosztizaltsag all fenn,
mint az interstitialis cystitis esetében is. A szisztémas kemoterapias kezelések utani
holyagszovédmeényekre vonatkozé szakirodalmi adatokat nem talaltunk, de tény, hogy
gyakran el6fordulnak, s szamuk a tartésabb, nagy dozisok esetén, vagy ismételt

kezelések utan szamottevd lehet. A potencialis betegek szama évi tobb tizezerre tehetd.

A kezelésben bevezetett ujdonsagok, ujitasok, melyek a Mikszath Gyégyszertarban
torténtek:

e Az optimalizalt GAG-réteg regenerald koktél, amely valamennyi fontos GAG-réteg
komponenst tartalmaz. Biokompatibilis, igy a legkevésbé irritativ. A koktélt két
eléretoltott fecskendében, sterilen késziti a Mikszath Gydgyszertar (1088
Budapest, Mikszath Kalman tér 4.).

o A GAG-réteg sérulésének kovetkeztében a hugyhdlyagnak csokken a barrier
funkcioja, megné az ateresztése a vizeletben [évd sok, savak, bomlastermékek és
egyéb kémiai ingerl6 anyagok szamara. Ezt a fajdalmakat eredményezé irritald
hatast tudjuk csokkenteni a vizelet pH-janak 7-7,2 kodzeli szintre hozasaval, amit
egy kaliummentes citratsé kapszula magisztralis készitménnyel tudunk elérni. Az

orvosi vényen rendelt gyogyszert a Mikszath Gyogyszertar allitja el6.

h) Kemény hipromell6z kapszula hasznalata a gyégyszertari gyakorlatban:
.--.A FONo VIIl. a pordsszetételek kemény kapszuldba toltott formaban torténd
gyoégyszertari elkészitését engedélyezi, amelynek anyaga lehet zselatin vagy
hasznalhaték még pl. hipromell6zbdl készilt keménykapszulak is....” (6/2018. szamu
kdzlemény)

Az olyan esetekben, amikor a hatéanyag nemkivant gyomorirritaciét, vagy mas
gyomrot kozvetlenul érinté mellékhatast valthat ki, akkor célszerl hipromell6z
(PhHgVIIl.) felhasznalasaval készillt kemény kapszulakat alkalmazni. A hipromelléz
alapu kemény kapszulakkal delayed release (DRcaps®), azaz késleltetett hatéanyag
kioldédast tudunk elérni. A Natrium vesztd vesebetegeknek, a Natrium pétlas céljabdl,

a hyponatraemia elkerllése érdekében kimondottan hasznos lehet.



Retrospektiv mdédon megvizsgaltuk a kemény zselatin kapszulaba toltott Natrium
chlorid (n=155) és a kemény hipromell6z kapszulaba toltétt Natrium chlorid
mellékhatas profiljat (n=183).

Eredményeink egyértelmien alatamasztjak, hogy a kemény hipromell6z kapszulaba
toltott Natrium chlorid a késleltetett hatdanyag kioldodasnak kdszonhetéen nem okoz
gyomorirritaciét. Mig a hagyomanyos kemény zselatin kapszulaba toltétt Natrium
chlorid gyomorirritaciot, sokszor hanyingert, hanyast okoz.

Ugyanez a helyzet a Capsulae natrii hydrogencarbonici 0,10 g esetében is. Ahol
szintén a delayed release kemény kapszula hasznalata az iranyado. A készitmény
indikacidja: holyagfajdalom szindréma kiegészité terapiaja.

A Capsulae natrii hydrogencarbonici magisztralis készitményunkkel a sértlt
hagyholyag falanak tartos fajdalmat és folyamatos vizelési ingert okozé savas vizelet
kémhatasat tudjuk ndvelni. Ugyanis a semleges kémhatasu vizelet nem okoz
fajdalmat. A vizelet kémhatasat a szédabikarbéna hatékonyabban tudja névelni, ha a
gyomor sésav tartalma nem k6zombdositi vizzé és széndioxidda, ezért kiemelten fontos
a delayed release kemény kapszula hasznalata, amely lehetévé teszi, hogy a
készitmény hatéanyaga a vékonybél traktusban szabaduljon fel. Cél: pH 7-7,2 kozotti
érték.

Személyre szabott terapiak a Mikszath Gyégyszertarban



i) Az intranasalis Mucosal Atomisation Device (MAD Nasal)
gyogyszerporlaszté alkalmazasa az epilepszias betegek prehospitalis
terapiajaban

Az epilepszias betegek rohamoldasa azonnali ellatast igényel, ahol alapvet6 elvaras a
gyors hatasu, kdnnyen adagolhaté és magas hatékonysagot mutaté antiepilepticum
hasznalata. Ezért célul tiztuk ki, hogy a Magyar Epilepszia Liga kérésének eleget téve
a Mikszath Gydgyszertarban egy igazoltan hatékony, korszeribb, a fenti elvarasoknak
megfeleld, szocialisan is elfogadhatd és Dravet-szindromaban is effektiv Uj
készitményt fejlessziink az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet jovahagyasa utan (OGYEI/20691-2/2019).

Valasztasunk a midazolam oldatra esett, mely felszivédik buccalisan és nasalisan
adva, hatasat 5 percen belul kifejti. A midazolam nem a feszultségfuggé Na*
csatornakon keresztul fejti ki a hatasat, kizarélag GABA A-receptor agonista,
feltehet6en ezért hatékonyabb Dravet szindrémaban is.

A steril Dormicum 5 mg/ml injekcid adja a készitmény alapjat, az ebbdl nyert
midazolam oldatot osztjuk aszeptikus korulmények kozott, steril eszkdzok
felhasznalasaval, laminaris aramlasu bokszban a testsuly alapjan individualis egyszeri
dozisokra (0,2 mg/ttkg) steril digitalis pipetta segitségével. A Dormicum injekcio status
epilepticus rohamoldasra valo hasznalata off-label alkalmazasnak mindstil, melyet az
OGYEI engedélyezett.

A nasalis beadas legnagyobb elénye, hogy surgés esetben vénas kapcsolat hianyaban
is lehetéség nyilik kdnnyen elsajatithatd médon a gorcsgatlé gydgyszerek gyors
szisztémas keringésbe juttatasara.

A nasalis oldatot, az OGYEI| kérésére, Becton-Dickinson gyartmanyl menetes
konuszu polypropilén fecskend6kbe szereljuk ki. A fecskend6ét egy kombi
zarokénusszal zarjuk le Iégmentesen, amely konnyen eltavolithato.

Az intranasalis beadasu készitmény esetében, a kombi zarokénusszal lezart
fecskend6 mellé, az erre a célra fejlesztett Mucosal Atomisation Device (MAD)
gyogyszerporlaszto feltétet helyezink. Ez az eszkdz barmilyen pozicidbdl képes a
fecskenddben 1évé oldatot 30-100 mikron nagysagu részecskévé porlasztani. A
porlasztott oldat az orrnyalkahartyarél azonnal felszivodik. A beadas maddja:
orrlyukanként 0,5-0,5 ml-t injektalnak felvaltva, mig a teljes mennyiség felhasznalasra

nem kerl.



j)

1. abra-Sol. Midazolam cum MAD nasal

Minden egyes fecskend6 betegre szabott szignaturat kap, amely az alabbi
informaciokat tartalmazza:

beteg neve, életkora, gydgyszer neve, koncentracidja, lejarati ideje (6 hénap).

A Mikszath Gyogyszertarban nagy hangsulyt fektetlink a gyogyszerészi gondozasra.
A készitmény expedialasa soran kiemelten fontosnak tartjuk a betegbiztonsagot és a
betegedukaciot, ezért egy minta MAD nasal-al ellatott fecskendén mutatjuk be a
gyégyszer helyes alkalmazasat a gydgyszerelést végzé hozzatartozéknak.

Az OGYEI engedély (OGYEI/20691-2/2019) megszerzése 4ta, az Ujonnan fejlesztett
készitménylnket a szombathelyi és a kaposvari gyermekkdrhazak, Budapesten pedig
a Bethesda Gyermekkérhaz és a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet
szakorvosai rendelik az epilepszias gyermekek szamara. Néhany hénap alatt tobb,
mint 135 gyermek részére készitettink magisztralisan, eddig még nem hasznalt
antiepilepticumot. A kezel6orvosok és a szuldk is egyontetlien pozitiv véleménnyel
vannak a készitményt illetéen. A visszajelzések alapjan az altalunk kit(zott célok és
elvarasok a gyogyszerrel kapcsolatban minden szempontb6l maradéktalanul
teljesultek. A készitmény beadasa sokkal egyszeribb és kényelmesebb is az

egészségugyileg képzetlen hozzatartozdknak, a rectalisan adott diazepamhoz képest.



Mivel nem kell a rohamban szenved6t levetk6ztetni az alkalmazashoz, mint a rectalis
diazepam esetében, igy a hasznalata szocidlisan elfogadhat6. A midazolam pedig
effektiv hatéanyagnak bizonyult a Dravet-szindromaban is.

Osszegzésként kijelenthetjilk, hogy jelentés minéségi ugrast értink el a terapia
rezisztens epilepszias betegek prehospitalis ellatasaban az ujonnan bevezetett,
hatésag altal is engedélyezett életmenté magisztralis gyogyszertnkkel. Ardvid id6 alatt
szerzett tapasztalataink alapjan egyértelmien bizonyitott, hogy az uj beadasi maéd

hatékony és gyors rohamoldast biztosit.

B B \a
Sol. Midazolam cum MAD nasal készitése a Mikszath Gyogyszertarban

Fusarium okozta keratitis kezelése

Cz. Cecilia Néra 27 éves n6, aki a kontaktlencséjét csapvizben tarolta. Keratitise 2016.
augusztusaban kezd6dott. A kontaktlencse tarold folyadékbdl fusarium, a szaruhartya
kaparékbol acremonium kiliense tenyészett ki, mely amphotericin-B-re és
voriconazolra rezisztens, natamycinra érzékeny volt. Konzervativ kezelés mellett a
szaruhartya infiltratum mérete lassu ndvekedést mutatott. Ekkor keresett meg Prof. Dr.
Szentmary Néra (SEAOK Szemklinika) kérve a natamycin hatéanyagu szemcsepp
elballitasat. Sajnos nem sikerllt natamycin-t beszereznink. Ezért mas megoldast
kerestem. Az igen rangos amerikai folydiratban, az Antimicrob. Agents Chemother.-

ben megijelent In vitro comparison of efficacy of natamycin and silver nitrate against



ocular fungi (Yan Xu és munkatarsai) cikk szerint az ezUst nitrat szemcsepp legalabb
olyan hatékony, mint a natamycin. igy elkészitettiilk az Oculogutta argenti nitrici
magisztralis elbiratot, amely kell6 hatékonysagot mutatott a keratomycosis fertézéssel
szemben. A lokalis kezelés, mely naponta 6tszori alkalmazast jelentett megallitotta a
gombafonalak terjedését. A szaruhartya gyogyulasi folyamata elindult, a cornean
fizioldgias hamosodas volt lathaté. A terapia eredményesnek bizonyult. igy elkerdiltiik
a gombafonalak elllsé csarnokba torését kdvetben a mintegy 50%-ban szikséges

enucleatiot.

Oculogutta argenti nitrici

Rp./

Argenti nitrici

centigrammata decem (g 0,10)

Kalii nitrici

centigrammata octo (g 0,08)

Aquae ad iniectabiliatae

ad grammata decem (g 10,00)

Misce fiat oculogutta!

D.S.: az orvos utasitasa szerint, naponta 5X

Kulséleg. Szemcsepp. Felbontastdl szamitva 2 hétig hasznalhaté fel. Hivos helyen
tartand6. Hasznalat el6tt felrazando.

A készitmény steril!

A készitmény elballitasa soran az ozmolaritast 300 mOsm/I értékre allitottuk be Kalium
nitrat segitségével. A pH 7,00 volt. Erdemes megemliteni, hogy a gydégyszerkdnyv
szerinti hatarértéken beldli, 285 mOsm/I értéken a szemcsepp erésen csipte, marta a
beteg szemét. Ezért tovabb emeltik kalium nitrat hozzaadasaval 300 mOsm/l-re az

ozmolaritast. Ezen értéken a szemeészeti készitmény mar nem okozott panaszt.




Centralis hypogonadismus terapiaja

Szamos pubertas korban lévé fiu (n=23) centralis hypogonadismusban szenved. A
choriogonadotropin az LH-hormon aktivitasat poétolja, amely a tervezett fertilitas
elinditasahoz alapvet6. LH-aktivitas nélkil nem tehet6 fertilissé a beteg. Ezért a
kezelb6orvossal az alabbi terapiat terveztuk: heti 2x1500 NE choriogonadotropin-alpha
subcutan injekcid. Viszont ilyen koncentracioju HCG gyari készitmény nem létezik,
ezért a gyogyszertarban eléallitottuk.

Az OGYEI jévahagyasa (OGYEI/45963-2/2017) utan a subcutan injekciét az alabbi
modon allitottuk eld:

Vertikalis aramlasu laminaris fulkében (Iégaram: 0,46 m/s), a gyogyszer készitdjét és
a magisztralis készitményt is védve aszeptikus koralmények kodzott steril eszk6zok
felhasznalasaval tortént 10 ml-es peremes Uvegekbe a HCG 5000 NE gyari
készitmeény individualis szétosztasa. A készitmeény elballitasa soran a sterilitas, illetve
a szal-, részecskementesség biztositott. A steril peremes Uvegeket steril gumidugdval
és fémgyarivel zarjuk. A gyogyszer beadasa kizardlag bér ala torténik. Egy steril fiola
1500 NE choriogonadotropin-alpha hatéanyagot tartalmaz.

Az innovativ kezelésnek koszonhetéen valamennyi esetben sikerllt beinditani a

fiziolégias hormontermelést, meggyogyitva ezaltal a betegeket.

y[:

Eléretoltott fecskendok a sajat fejlesztési, egyedi méretezésii faltkartonban



3. Afent bemutatott eredményes, tudomanyosan alatamasztott ujszeri
gyakorlatok orszagosan is meghatarozé szakmai és tarsadalmi jelentéséggel birnak.
A sajat fejlesztésli gyogyszereinket folyamatosan Aallitjuk el6 a Mikszath
Gyogyszertarban. A betegek pedig az orszag minden pontjarél érkeznek a hianypo6tld
gyogyszerekert. A Mikszath Gydgyszertar az egész orszagra kiterjedé ellatast biztositod
egészségugyi intézmény. A j6 gyakorlatunk ujszerliségét bizonyitja az a tény is, hogy
a fentnevezett valamennyi fejlesztés, innovaci6 a Mikszath Gydgyszertar
laboratériumaban tortént.

4. Adij elnyerésétdl fuggetlenul tovabbra is célom, hogy a hazai egyetemek
gyogyszerésztudomanyi karain aktiv oktatoként tovabbadjam a hallgatéknak azt a
gyakorlati tudast, tapasztalatot, gondolkodasmoddot, amely hozzajarulhat a szakmai
fejlédésukhoz.

Tovabba a dij elnyerésétdl flggetlendl is szeretném gyogyszerészként tovabb
szolgalni a magyar tarsadalmat. Célom, hogy tovabbi betegségekre akar uj terapias

lehetéségeket fejlesszlink orvos kollégaimmal egyutt, mert szamomra ez a legnagyobb

motivacio.

7%

A Mikszath Gyoégyszertar elhivatott csapata
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