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Helfferich Frigyes”, Hirschberg Andor?

A gyogyszerész szerepe

a rhinosinusitis kezelésében — Il. rész
Terapias tanacsok, OTC keszitmenyek

A gyodgyszerészek szerepe kiemelkedden fontos olyan korképek esetén, amikor a betes, banalisnak vélt betegsége
miatt, nem fordul orvoshoz. Ezek kdzé tartoznak a felsdléguti gyulladasok, a rhinitisek €s rhinosinusitisek kilonbdzd
formai. Az dngyogyitasnal sokkal elénydsebb, ha a jol képzett, a beteget iranyitani, neki segiteni tudd gydgyszerész
tud terdpias tanaccsal szolgalni, illetve — ha olyan betegségallapotot észlel, ami orvosi vizsgalatot tesz szikségessé —
orvoshoz tudja iranyitani a pacienst. Ebben hazai és nemzetkdzi iranymutatasok (guideline-ok) segitenek. A kdzle-
mény szerzdi gyakorld fll-orr-gégészek, akik sajat szakterlletik legfrissebb szakmai ajanlasait, azokon belll is a kifeje-
zetten a gydgyszerészeknek irt részeket mutatjak be. Segitségikkel a gydgyszerészek pontosabb képet alkothatnak a

betegségrol segiteni tudnak a terapias valasztasban, javitani tudjak az adherenciat €s a helyes gydgyszer hasznalatot.

Dolgozatuk elsé részében a beteg tinetdllapotanak helyes megitélésével, az altalanos terapias elvekkel foglalkoztak.
Jelen dolgozatukban a részletes terapias iranyvonalakat ismertetik a legfrissebb eurdpai szakmai ajanlas alapjan, kild-
nds tekintettel a gydgyszerek helyes adagolasra. Vilagszerte tendencia a nem receptkdteles termékek korének széle-

BEVEZETES

A rhinitis (natha) az orrnyalkahartya gyulladasa;
a rhinosinusitis esetében az orrmellékiiregek is érin-
tettek. Rhinitis esetében akut és krénikus, szezona-
lis és perennialis, allergias és nem allergias formakat
kiilonitiink el. Ezek diagnosztikajardl, kiilonos tekin-
tettel a gyogyszerészek altal alkalmazhato differen-
cial-diagnosztikai kérdésekre, dolgozatunk el6z6 ré-
szében' foglalkoztunk. Bemutattuk azokat a tiinete-
ket, amikor okvetlenill szakorvoshoz kell irdnyitani
a betegeket. A rhinitis diagnosztikajat, kezelését igen
részletes utmutatok (guideline-ok) irjak el6 az orvo-
sok részére; a rhinosinusitist illetéen ez az EPOS (Eu-
ropean Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps); ezt rendszeresen frissitik, legtjabb véltozata
a 2020-as [4]. Ez az ajanlas kilon részben foglalkozik
a gyogyszerészek szerepével, feladataival [5]. Hazai
szakmai iranyelvekkel is rendelkeziink [6,7]).

Az allergias rhinitis diagnosztikajardl és terapia-
jarol szolo guideline az ARIA [8]. Magyar szakmai
ajanlasok ebben a témakorben szintén elérheték
[9,10]. Létezik az ARIA gydgyszerészeknek szant ver-
zidja is [11], magyar nyelvi valtozata frissebb [12].

' Gydgyszerészet. 2021,65(3):131-7.

sedése, ami tovabb ndveli a gydgyszerészek szerepét a felsdléguti betegségek ellatasaban.

Dolgozatunk masodik részében a legfrissebb
EPOS iranymutatas alapjan mutatjuk be a gyogysze-
részek szerepét, feladatait a rhinitis, rhinosinusitis ke-
zelésében.

A RHINITIS ES A RHINOSINUSITIS KEZELESE
A GYOGYSZERTARBAN

A kozforgalmu gyodgyszertarakban az allergias nat-
ha kezelésére vonatkozo egyedi iranyelveket el6szor
2004-ben adték ki, és a kozelmultban frissitették [13].
Ennek részletes ismertetése meghaladna jelen mun-
kank kereteit, ezért ett6l eltekintiink.

A kozonséges megfazas és az akut, posztviralis
rhinosinusitis problémaja viszonylag konnyen ke-
zelhet6 a kozforgalmi gyogyszertarban, kezdve
a tlneti ellatassal, majd kiegészitve helyi szteroi-
dok tovabbi alkalmazasaval, azokban az orszagok-
ban, ahol ezek a gyogyszerek recept nélkiil elérhet6k
[14]. A betegek 6nmenedzselése tovabb javithato in-
formacié-nyujtassal, és rendszeres, tamogato vissza-
jelzéssel. Néhany tanulmany a betegek csaldodottsa-
gara mutatott ra, a nem megfeleld kezelés és az 0sz-
szehangolt ellatds hidnya miatt. A hatékony meg-
osztott dontéshozatal javitja a kezelési adherenciat.
A betegkozpontu, integralt ellatasban a gydgysze-

Gydgyszerészet 65:195-200
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Roviditések jegyzéke

ABRS acute bacterial rhinosinusitis, akut bakte-
rialis rhinosinusitis

APVRS acute postviral rhinosinusitis, virusferté-
zést kovetd rhinosinusitis

AR allergic rhinitis, allergias natha

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
guidelines

COPD chronic obstructive pulmonary disease,
krénikus obstruktiv tidébetegség

CRP C-reaktiv protein

CRS chronic rhinosinusitis, idUlt rhinosinusitis

EPOS European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps

GRIP Global Respiratory Infection Partnership

INCS intranazalis kortikoszteroid spray

NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drug,
nem-szteroid gyulladasgatld

oTC over the counter, recept nélkul kiadhato
gyogyszer

PGEU Pharmaceutical Group of the European
Union

SNOT-22 Sino-Nasal Outcome Test

rész hidként szolgdlhat az alapellatas (haziorvos) és
a szakellatas kozott.

A felsé léguti tiinetekkel kiizdé betegek az akut
rhinosinusitis (ARS) korai tiineteinek kezelésében
vagy az idilt rhinosinusitis (CRS) akut stlyosbodasa-
kor sok esetben 6ngyogyitasra és/vagy OTC kezelés-
re hagyatkoznak [15]. Az OTC gyogyszereket orvosi
rendelvény nélkiil, kozvetleniil ki lehet adni a betegek-
nek. Az adott orszag illetékes gyogyszerhatdsaga je-
lolik ki ezeket, figyelemmel arra, hogy biztonsagosak
és hatékonyak legyenek, ha orvosi tanacs nélkiil hasz-
naljak 6ket. Hasznaltukkal akar az ongydgyitas is si-
keres lehet; ez gazdasagossagi szempontbol is el6ny-
nyel jar. A CRS akut exacerbacidjaban viszont jobb,
ha a beteg orvoshoz fordul, és nem OTC gyogysze-
rekre tamaszkodik. Bizonyos OTC gydgyszereket (pl.
intranazalis kortikoszteroidok) tobb orszagban csak a
beteg gyogyszerész altali kikérdezése és — megfelels-
ség esetén — edukdcidja utdn szabad csak kiadni.

Intranazalis kortikoszteroidok

Kronikus rhinosinusitis kezelésében az arany stan-
dard az intranazalis kortikoszteroidok (INCS) hasz-
nalata, ilyenkor kiiléndsen fontos a terapia betartasa,
az adherencia [16]. Az intranazalis kortikoszteroidok
hasznalata el6nyds az akut posztviralis rhinosinu-
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sitisben szenvedd betegek szamara is, a tiinetek csok-
kentése céljabol. Alkalmazasuk elényosnek bizo-
nyult még antibiotikum mellé adagolva akut bakte-
rialis rhinosinusitis (ABRS) kezelésében is. Az Gsszes
rendelkezésre allo INCS hatékony a tiinetek kezelésé-
re, bar biztonsagi okokbdl altalaban elényben része-
sitik a mometazon-furoatot, a flutikazon-propionatot
és a flutikazon-furoatot [17], mert elhanyagolhato a
szisztémds biohasznosuldsuk és kevésbé okoznak mel-
lékhatasokat. Tovabbi eldnyiik, hogy elégséges a napi
egyszeri hasznalat. Ezaltal a termékvdlasztas olyan
szempontok mentén dél el, mint az 4r, az adagolds
egyszerlsége, az esetleges OTC statusz, és az érzék-
szervi kérdések, mint példdul az aroma és az iz, ame-
lyek befolyasolhatjak a betegek preferencidit. A bete-
geknek tisztdban kell lenniiik a varhatd és az esetle-
ges sulyos mellékhatasokkal, utobbiakrdl be kell sza-
molniuk gyogyszerésziiknek és orvosuknak [18]. A
legtobb fejlett orszagban a flutikazont tartalmazd
intranazalis gyogyszerek OTC-ként vannak besorolva,
melyek a gyogyszerészek tanacsara kiadhatok?.

Ezzel szemben jelenleg nincs bizonyiték az INCS-k
hasznalatanak aldtdmasztdsara a megfazas korai ti-
neteinek enyhitése céljabol. Egy 2013-as Cochrane
tanulmdny elemezte az INCS-k tiineti hasznossagat
szokvanyos meghtilés soran, gyermekekben és felnot-
tekben. Harom vizsgalatba 353 résztvevot vontak be.
Két vizsgalatban a nazalis kortikoszteroidokat place-
bdval hasonlitottak Ossze, egy vizsgalatban pedig a
szokasos ellatassal szemben. A két placebo-kontrollos
vizsgalatban az INCS-k nem bizonyultak elénydsnek
a tiinetek id6tartama vagy stlyossaga szempontjabol.
A szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nem
bizonyithaté az INCS hatdsossaga a megfazas korai
tlineteinek enyhitésére [19].

INCS akut posztvirdlis rhinosinusitisben

Felnéttek: Az akut virusos natha, illetve az ARS
onkorlatozo, spontan gyogyuld betegség. Az akut
posztviralis rhinosinusitisben jellegzetes tartds orr-
duguldst hatékonyan csokkentik az intranazalis
kortikoszteroidok. A hatas azonban csekély, és az élet-
mindségre kifejtett hatasuk sem bizonyithaté. A ma-
gas heterogenitds miatt az evidenciaszintet lemindsi-
tették. A bizonyitékok korlatozott volta és az alacsony

> Magyarorszagon a kozlemény megjelenésekor az intranazalis
kortikoszteroid készitmények kizarélag orvosi rendelvényhez ko-
tott gyogyszerek (a szerk.).
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hatasossag miatt az EPOS2020 az INCS-t csak akkor
javasolja, ha a tlinetek miatt ezt szitkségesnek tartjak.

Gyermekek: Az INCS-k hatdsosabbak az akut poszt-
viralis rhinosinusitisben szenved$ gyermekek tiineti
szkorjai javitasaban, mint az (egyébként hatastalan)
antibiotikumok. Az akut virus utdni rhinosinusitis
onkorlatozo betegség. A bizonyitékok nagyon ala-
csony szintje alapjan az EPOS2020 nem tud tandcsot
adni az INCS-k alkalmazdsara virusfert6zés utani
rhinosinusitisben szenvedé gyermekeknél.

Az INCS-k mellékhatésai

Egy metaanalizis 26 kettds-vak, randomizalt, kont-
rollalt vizsgalat az INCS-k mellékhatdsait hasonlitot-
ta Ossze placeboval [18]. Azt talaltak, hogy a nazalis
kortikoszteroidok jol toleralhatok és biztonsagosak.
A gyodgyszerekkel kapcsolatosan jelentds nemkivana-
tos eseményeket nem jelentettek. Kisebb mellékhata-
sok (ha el6fordulnak) enyhe vagy kozepes sulyossa-
guak voltak.

A 26 dolgozat koziil 18 azt talalta, hogy a nazalis
kortikoszteroidok altal okozott mellékhatasok (bele-
értve az orrvérzést) nem kiilonboztek a placeb6tol. Ot
tanulmany szamolt be arrol, hogy az INCS csoport-
ban tobb betegnek volt orrvérzése, mint a placebo
csoportban. Amikor metaanalizist végeztek, igazol-
tak, hogy az INCS-k az orrvérzés kockazatdnak no-
vekedését eredményezték a placeboval 6sszehasonlit-
va (RR 3,49, 95% CI 2,42-5,05; 16 RCT, n = 2021). Egy
vizsgalatban az orrsovény fekélyének megjelenését is
nagyobb gyakorisaggal észlelték.

Négy vizsgalatban értékelték a hipotalamusz-hipo-
fizis-mellékvese tengely szuppresszidjat. A szérum
kortizol és a 24 ords kortizoliirités valtozatlan volt,
nem kiilonbozott a placebo csoporttol. Mindkét cso-
portban egyetlen betegnek alakult ki klinikai mellék-
vese-elégtelensége.

A nazilis szteroidok nem novelték az intraokularis
nyomast és nem okoztak sziirkehalyogot. Nem volt kii-
16nbség az INCS-k és a placebo kozott az asztma su-
lyosbodasaban és az akut bakteridlis rhinosinusitis
gyakorisagaban, bar egy tanulmany tobb fertézést irt le.

Magas evidenciaszint mellett bizonyitott, hogy
a nazalis kortikoszteroidok hosszutdava alkalmaza-
sa hatékony és biztonsagos a CRS-ben szenvedd bete-
gek kezelésében. Hatdassal vannak a nazalis tiinetekre
és az életmindség javuldsdra, bar a SNOT-22-re gya-
korolt hatasuk kisebb. A tiinetekre gyakorolt hatas

Tovabbképzo kozlemények I v

nagysaga nagyobb a polipos esetekben (SMD -0,93,
95% CI -1,43-t4] 0,44-ig), mint a polip nélkiiliekben
(SMD -0,30, 95% CI -0,46).

A metaanalizis nem mutatott kiillonbséget a na-
zalis kortikoszteroidok kiilonféle fajtai kozott. Noha
ugy tlnik, hogy a magasabb ddzisok és egyes adago-
lasi modok nagyobb hatast gyakorolnak a tiinetekre,
a kozvetlen 6sszehasonlitasok tobbnyire hianyoznak.
Orrpolipézissal jaré krénikus rhinosinusitis esetén
ai INCS-k csokkentik az orrpolipok méretét. Endo-
szkopos orrmellékiireg miitét utdn toérténd alkalma-
zaskor a nazalis kortikoszteroidok megakadalyozzak
a poliprecidivat. Az EPOS2020 azt tanacsolja, hogy
nazalis kortikoszteroidokat alkalmazzanak CRS-ben
szenvedd betegeknél.

Az ARS egyéb OTC kezelései

Egyéb gyogyszerek, példaul dekongesztansok, fajda-
lomecsillapiték, antihisztaminok és névényi gyogy-
szerek alkalmazasdrdl sokszor beszamolnak. Nat-
ha esetén szamos OTC gydgyszer kaphato. Az anti-
hisztaminok, fdjdalomcsillapitok (paracetamol vagy
NSAID-ok) és a dekongesztansok 6nmagukban vagy
kombinacioban altaldnosan elényosek a megfazas-
ban szenvedd felnétteknél és idGsebb gyermekeknél.
Ezeket az el6nydket 6ssze kell mérni a mellékhatasok
kockazataval. Kisgyermekek esetében nincs bizonyi-
ték a hatékonyséagra.

A virusos natha profuz vizes orrfolyassal, tiisszo-
géssel és kinzo orrdugulassal jaro kezdeti fazisat le-
szamitva az APVRS, ABRS és CRS terapidjaban jol
alkalmazhat6 az izotonids vagy tengervizes orrobli-
tés (irrigacio), amely nem egyenlé a sooldat orrspray
formajaban val6 adagolasaval. Utébbi javithatja a na-
zalis komfortérzést, de nem rendelkezik igazolt tera-
pias hatékonysaggal.

Dekongesztansok

A vazokonstriktorok hatékonyan képesek csokken-
teni az orrdugulast. A dekongesztansok alkalmaza-
sa azonban tiineti, és nem befolyasolja a betegség le-
folyasat; rdaddsul csak révid tavon hasznalhatok [20].
Hazankban 4ltalanos tapasztalat, hogy a betegek sok
esetben indokolatlanul hossza ideig hasznaljak orr-
dugulds miatt a dekongesztansokat, ami jelentds
szamban pszichés és élettani fiiggdséghez vezet. Jel-
legzetes, hogy a hosszt hatasu készitmények erésebb
tiiggdséget okoznak.
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Akut, kétoldali, gyulladdsos eredetiinek vélt ga-
tolt orrlégzés esetén javasolhaté helyileg vagy sziszté-
masan, mono- vagy kombindcids terapidban a szim-
patikomimetikus hatasu vazokonstriktor, azonban
hangsulyosan csak korlatozott ideig (altalaban max.
10-14 napig) és kontraindikaciok hianyaban. Akut
orrdugulas esetén az INCS bejutasat és hasznosuldsat
is megkonnyithetik.

A GYOGYSZEREK HASZNALATANAK
ELMAGYARAZASA

A gybgyszerészeknek nagyon fontos szerepitk van
az orrspray hatékony alkalmazasaban, hozzdjarulva
ezaltal a megfelelé kezeléshez, a tiinetek enyhitésé-
hez és a beteg életmindségének javitasdhoz. A gyogy-
szerészek szerepe még hangsulyosabba valik az
intranazalis kortikoszteroid spray-k receptkotelesrél
OTC-re torténd cseréjének korszakaban [21]. Vala-
mennyi orrspray termék tartalmaz utasitasokat a be-
tegtajékoztatokban a megfeleld hasznalatrol. Mind-
azonaltal ajanlott, hogy a gyogyszerészek mutassak
is be a betegeknek, hogyan kell megfelelden haszndl-
ni az orrspray-t egy placebo eszkoz segitségével. Ne-
vezetesen, ha a betegeknek megfeleld spray-beadasi
technikat tanitunk, javulhat a gyégyszer hatékonysa-
ga, csokkenthet6 a mellékhatasok valdszintisége és ja-
vulhat a betegek adherenciaja [22].

Az orrspray-k hasznalataval kapcsolatos betegta-
jékoztatokban rendelkezésre allo utasitasok kiilon-
boznek egymastdl, az ajanlott fejhelyzet, az orr-per-
met orrlyukon beliili irdnya, a légzés mintdzata és
a szabad orrlyuk lezarasa tekintetében. Az EPOS2020
a kovetkezdket tanacsolja:

— Az els6 hasznalat el6tt nyomja meg néhanyszor az
adagolot.

- A palackot permetezés el6tt meg kell razni. Mivel
a legtobb nazalis kortikoszteroid szuszpenzi6
gyogyszerformaban van kialakitva, altalaban tixo-
trop szereket tartalmaz, amelyek novelik a viszkozi-
tast. A hasznalat el6tti palackrazas csokkenti a hatd-
anyag-szuszpenzi6 viszkozitasat, lehetévé téve a fi-
nom kod képzddését permetezéssel, ami sziikséges
az orrban torténé megfeleld lerakodas eléréséhez.

- Az orr kiftjasa a spray haszndlata el6tt.

- A fej fiigg6leges helyzetben tartasa.

— Tartsa a permetet az ellenkezd kezében ahhoz az
orrlyukhoz képest, amelybe a permetet fel kell vin-
ni [23,24]. Igy a permet a septumtdl tévolabb ira-
nyul, csokkentve az orrvérzés és kivételes esetben
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a perfordcié lehetGségét [25]. Az intranazalis
kortikoszteroid spray-t hasznalé betegek korében
végzett felmérés soran kideriilt, hogy az ipsilateralis
permetezési technika az orrvérzés négyszerez6dé-
sét, az intranazalis szteroid spray hdromszor gya-
koribb elhagyasit eredményezte a kontralateralis
technikahoz képest.

— Ovatosan, lassan lélegezzen be a permetezés soran.
— Ne zdrja be a szemkozti orrlyukat, hogy megakada-
lyozza a septumnak a permet oldalara nyomasat.

— Azokban az esetekben, amikor nazalis 6blité séol-
datok hasznalata ajanlott, tanacsoljuk a betegnek,
hogy azt a permetezés eltt végezze, nehogy leoblit-
se a gyogyszert az orrabol [26].

Kiilonos figyelmet kell forditani azokra a betegek-
re, akiknek bizonyos fizikai korlatai vannak, példa-
ul iziileti gyulladas vagy Parkinson-kor, és az olyan
betegekre, akik nem tudjak 6sszehangolni az ajanlott
légzési mozgasokat a permet beadasaval, mivel bizo-
nyos orrspray késziilékek hasznalataval nehézsége-
ik lehetnek. Mig az orrspray késziilékekre vonatko-
z6 adatok hidnyoznak, az asztmaban és a COPD-ben
szenvedd betegek inhalacids hibainak attekintése so-
ran kideriilt, hogy a kezelési problémak gyakorisaga
nétt az életkor, a tarsbetegségek, az oktatds és a tarsa-
dalmi-gazdasagi osztaly fliggvényében.

Mérsékelt vagy sulyos, intermittalé vagy tartds
allergids rhinitisben szenvedd, 5 és 16 év kozotti
gyermekek korében végzett prospektiv randomizalt
kontrollalt vizsgédlat szignifikdnsan magasabb kom-
petencidt mutatott az intranazalis kortikoszteroid
spray alkalmazasaban animdcios rajzfilm haszna-
lataval tanitott gyermekeknél, mint demonstra-
cié nélkiili, oralis prezentacidval, jelezve a kiilonle-
ges megkozelités sziikségességét ennél a populacio-
nal. Ugyanez a tanulmdny azt javasolta, hogy az orr-
spray hosszu tavu helyes hasznalatanak biztositasa
érdekében rendszeresen ismételjitk meg a betanitasi
eljarast.

INCS-k esetén a gyogyszerésznek a megfelel be-
adasi technikdra vonatkozé utasitasokon tul el kell
magyardznia a betegnek a szteroid készitmény haté-
konysagi profiljat, ideértve a késleltetett hatas meg-
jelenését (12 ora), és a maximalis hatékonysag eléré-
séhez sziikséges, napoktol hetekig terjedé idétarta-
mot [27]. A betegeket fel kell szdlitani, hogy rendsze-
resen haszndljak az intranazalis kortikoszteroidokat
a tiinetek kontrolljanak fenntartasa érdekében, és ne
csak szitkség szerint alkalmazzak.
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KONKLUZI0

Sok beteg nem fordul orvoshoz, banalisnak vélt
felséléguti panaszaival. Az internethasznalat terjedé-
se is a betegek Ongyodgyitasara hajlamosit. A gyogy-
szerészekre novekvo szerep harul, hogy a betegek ne
maradjanak egyediil, szaktanacs és timogatas nélkiil,
ne végezzenek megalapozatlanul 6ngydgyitast. Kony-
nyl elérhetéségik, magas képzettségiik alkalmassa
teszi Oket a tandcsadasra, betegvezetésre, a kezelési
adherencia javitasara. Kiilonosen fontos ez olyan kor-
képek esetén, ahol a kezelés derékhadat a nem recept-
koteles készitmények hasznalata jellemzi. Dolgoza-
tunkban Osszefoglaltuk a legfrissebb fiil-orr-gégésze-
ti iranyelveknek a gyogyszerészek szerepére vonatko-
26 részeit. Meggy6z6désiink, hogy a gydgyszerészek
kiemelt fontossaggal birnak a rhinosinusitisek helyes
kezelésének megvalositdsaban, kiilonos tekintettel az
egyre emelkedé szamd OTC készitményre, az anti-
biotikumok felesleges hasznalatanak csokkentésére,
és egyes, mellékhatasokat okozo szerek helyes hasz-
nalatdra, mint a dekongesztiv orrspray-k.
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HetrrericH F, HirscrBerg A: The role of the pharmacist in
the treatment of rhinosinusitis according to the latest
professional guidelines — Part Il - Therapeutic advice, OTC
medications

The role of pharmacists is paramount in diseases where
the patient does not seek medical attention because
of a condition considered to be banal. These include
upper respiratory tract infections, various forms of rhinitis
and rhinosinusitis. It is much more beneficial than self-
medication if a well-trained pharmacist can guide and
assist the patient providing an appropriate therapeutic
advice. Domestic and international guidelines (guides)
help in this. The authors of this publication are practicing
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otolaryngologists who present the latest professional
recommendations in their field, including those written
specifically for pharmacists. With their help, they can,
within their means, make a better diagnosis, help with
therapeutic choice, improve adherence and use the right
medicine. In the first part of their dissertation, they dealt
with pharmacy diagnostics, general therapeutic principles.
In this second part detailed therapeutic guidelines are
described based on the latest European professional
recommendation, with particular reference to the correct
administration of drugs. There is a worldwide trend to
expand the range of over-the-counter products, further
increasing the role of pharmacists in the treatment of
upper respiratory diseases.
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ifi. Duda Ernd", Ragd Zsuzsanna?, Bella Zsolt?, Duda Ernd*

Gyogyszerekkel a SARS-CoV-2 virus
ellen

A gyodgyszerfejlesztés hosszUitavi innovacios folyamat, csak évek multan van esély arra, hogy egy j hatdanyag for-
galomba keriilidn. gy a hirtelen kialakult koronavirus-jarvanyban csak a kordbban kifejlesztett ,széles spektrumd
antivirdlis szereket” és egy€b, mas terapias terlleten alkalmazott gydgyszereket tudtuk — tobb-kevesebb sikerrel —
hasznalni. A SARS-CoV-2 fert6zés kdvetkeztéoen kialakuld betegség sajatossagai miatt két ponton prébaltunk beavat-
kozni: (1) megakadalyozni a virus fertdzését és szaporodasat, illetve (2) gatolni az immunrendszer 6npusztitd reakci-
djat a virusfertdzés nyoman kialakuld szdveti karosodasra. Az elsd célpont ellen egyeldre nagyon kevés eredményt
tudunk felmutatni, mig a masodik célpont ellen viszonylag hatdsos védekezési mddokat sikerUilt kialakitani. Ebben a
cikkoen az eddigi probalkozasok mellett a jOvo igéreteirdl is szeretnénk rovid attekintést adni.

MIERT NEHEZ A VIRUSOK ELLEN VEDEKEZNI?

Az élovilag - baktériumok, Archedk, egysejttek,
gombak, novények és allatok — egységesek abban a te-
kintetben, hogy valamennyien a kétszdla DNS-t hasz-
ndljak genetikai informacio-hordozoként. Valameny-
nyien a DNS-r6l mRNS-t irnak at, amelynek leolvasa-
saval a riboszomak fehérjéket szintetizalnak. A viru-
sok elképesztéen valtozatos orokitéanyag-valasztékot
mutatnak: egy- vagy kétszalu DNS; egy- vagy kétsza-
la RNS; egységes vagy szegmentalt genom. Az RNS
genom lehet pozitiv (mRNS iranyitottsagu), vagy ne-
gativ, de még a pozitiv szald RNS sem mindig mu-
kodik mRNS-ként, esetenként csak minta egy dup-
laszala DNS kialakitasahoz. Tehat, amig az élovilag-
ban mindenki rokon, csak a rokonsag mértéke valto-
20, a ,virusokként” ismert lények valdsagos ,,UFO”-k,
akik genetikailag szinte semmi rokonsagot nem mu-
tatnak egymassal. Az egyetlen k6z6s benniik az, hogy
6nallé szaporodasra képtelenek (nem élnek), csak
¢él6 sejtekben képesek replikalédni. EbbéSl kovetke-
zik, hogy a gazdaszervezet sejtjeiben kell felvenniink
a harcot ellentik, agy, hogy a gazddban minél kisebb
kart okozzunk.

A virusellenes hatdanyagok fejlesztésének titka,
hogy megtalaljuk azokat a létfontossagui molekularis
folyamatokat, amelyek az illet6 virusokra jellemzéek
és amelyek nem, vagy nem ugy folynak le az é16 szer-
vezetekben. Ezek megtalalasa szempontjabdl elen-
gedhetetlen, hogy nagyon jol ismerjiik az ellenséget,
pontosan tudjuk, melyek az ,,Achillesz sarkai”.

Ifj. Duda Ernd a Magyar Biotechnoldgiai
Szovetség elndke, a Szegedi Tudomany-
egyetem cimzetes egyetemi docense
és az Aquincum Institute of Technology
oktatéja, a SOLVO Biotechnoldgiai Zrt.
Vezérigazgatdja, valamint a Medipredict
Kft (igyvezetdje. Elettudomanyi befekte-
tékent is aktiv az Aquincum Technology
| Incubator és a Creative Accelerator cégeken keresztul.

A SARS-COV-2 ViRUS FERTOZESI CIKLUSA

A koronavirusok fertézési- és szaporodasi mechaniz-
musai (1. abra) annyira komplikaltak, hogy az em-
ber azt gondolna, hogy ezekkel képtelenség fennma-
radni. Sajnos, az élet racafolt erre a vélekedésre. A lég-
uti fert6zés szamos virus bevalt stratégiaja. A fert6zott
egyén nyalkahdrtya sejtjeiben szaporodd virus sejt-
pusztitdsa, a kialakulé immunvalasz irritalja a gazdat,
aki kohogéssel, tiiszkoléssel probalja tisztitani a lég-
utakat. A generalt cseppek szallitjak a virust, ha vala-
ki belélegzi azokat, a fertézés tovabbterjed. A fertézés
elsé 1épése a virus bejutasa a sejtekbe. A SARS-CoV-2
esetén ez a viralis és a sejthartya dsszeolvaddsa révén
jon létre, ezaltal jut be a virus genomja a citoplazmaba.
A virus transzmembran ,tiiskefehérjéje”, az S (spike)
fehérje nagy affinitassal képes kotddni egyes sejtje-
ink felszinén megtaldlhat6 ACE-2-hoz. Az ACE-2 egy
karboxipeptidaz enzim, amely a vérnyomast fokozd
angiotenzin II oktapeptidet hasitja inaktiv termékké.
A rendkivill flexibilis S fehérje trimereket al-
kot a virus felszinén és egy meghatarozott helyen
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1. abra A virus szaporodasi ciklusanak egyszerUsitett sémaja (részletek a szovegben).

enzimatikusan vaghaté. Az ACE-2 receptorhoz ké-
tédott S trimert rendszerint egy transzmembran
protedz, a TMPRSS2 hasitja el (de mas enzimek is
szamitasba johetnek). A vagas kovetkeztében az S fe-
hérje impressziv szerkezeti dtalakuldson megy ke-
resztul és felszinre kertiilnek azok a fuzids domének,
amelyek kivaltjak a két membran Osszeolvadasat. Ez
a fert6zési folyamat rendkiviil komplex és nagyon sa-
jatos, tehat idedlis gyogyszerfejlesztési célpont. Gatol-
hatjuk az ACE-2 és a virus receptor-koté doménjének

(receptor binding domain, RBD) kolcsonhatdsat, a
protedz aktivitasat, az S konformaciévaltasat, de ma-
gat a fzi6 folyamatat is (2. abra).

A virus RNS-b6l és N fehérjébol allé nukleo-
kapszidja, amint bekeriil a citoplazmaba, mRNS-ként
kezd mikodni. Az 5 végrdl leolvasott poliproteinben
két fehérjebontd enzim is lakozik, a papainszert
(PLpro) és a kazein-3-szert (C3Lpro) proteaz. Ezek fel-
daraboljak a poliproteint és 11 (nem szerkezeti) fehér-
je keletkezik. Kiilonleges médon, a riboszéma ,téve-
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2.abraAvirus sejtbe jutasanak folyamata. (A) az S fehérje ACE2 kotését kdvetden a protedz szétvagja az S1ésS2 alegységeket.
Az ST kotve marad a receptorhoz, az S2 szerkezeti dtalakuldson megy keresztll, megnyulik és fuzios peptidjét beleilleszti

a nukleokapszid bejutdsat a citoplazmaba. (D) A heptdd homoldg peptidek (pl. HR1P) gatoljak a heptadok 6sszeolvadasat, igy

a membranok fuzidjat is.

déseként”, a leolvasasi keretbeli ugrassal (frameshift)
néha a riboszoma tovabb olvassa az RNS-t, igy egy
még nagyobb oridsfehérjét tud szintetizdlni. Ennek
darabolédasa Gsszesen 15 fehérjét eredményez, ezek
kozott talaljuk az RNS-fiiggé RNS polimerazt (RARp)
és segitdit, amelyek sziikségesek a replikativ kétsza-
la RNS (ds RNS), majd a viralis RNS és vagy 10 egye-
di mRNS szintéziséhez. A polimerdz mellett taldl-
juk még a helikazt, a hibajavité enzimet és két (nem-
szerkezeti) fehérjét. Utobbiak a mRNS-eken 5 cap
(az eukaridta mRNS-ek 5 végén taldlhaté 7-metil-
guanozin) funkciot latnak el, eltitkolva a wviralis
mRNS-eket a sejt ,veszélyjelz6” receptorai el6l. Nyil-
van ez a bonyolult RNS szintetizal6 rendszer a maga
sajatossagaival megint kitliné célpontnak igérkezik a
gyogyszerfejlesztés szempontjabol. A proteazok gatla-
sa lehetetlenné tenné az egyedi fehérjék termel6dését
és mikodését, beleértve a virus genom replikaciojat is.
Rdadasul, a papainszerl proteaznak meghatarozoé sze-
repe van a virusellenes interferon valasz gatlasdban is,
lehetdvé téve a fertézés korai szakaszaban a virus aka-

dalytalan szaporodasat. Ennek gatldsa megakadalyoz-
hatna a tiidégyulladas kialakulasat is, enyhe nathava
alakitva a fert6zést.

A virus szaporodasat el lehetne érni a polimeraz
gatlasaval is, ez azért kézenfekvd célpont, mert az em-
beri szervezetben nincs RNS-fiiggd RNS polimeraz,
nem késziil kétszala RNS, vagy arrol tovabbi mRNS.
Nem véletlen, hogy mar korabban szamos olyan gat-
l6szert kifejlesztettek, amelyek alkalmasak RNS vi-
rusok (HIV, influenza, Ebola, stb.) szaporodasanak
megakadélyozdsara.

A virus, Osszerakddasanak lépései soran a sejt transz-
portmechanizmusait veszi igénybe. A membrannal
(envelope) rendelkez6é virusok és az extracellularis
vezikulumok szamos tulajdonsigban hasonlitanak
egymasra és hasonlé mechanizmusokat felhasznalva
kertilnek ki a sejtekbdl és be a sejtekbe és juttatjak be
tartalmukat a citoplazmaba. Ebbél kévetkezik, hogy e
folyamatok gatlasa nehezen megoldhato a sejtek nor-
malis vezikuldris transzport mechanizmusaiba vald
durva beavatkozas nélkiil.
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A FERTOZES, ILLETVE A VIiRUS SEJTBE
JUTASANAK GATLASA

A receptorkoté domén neutralizaldsa

Az immunis egyének nyalkahdrtydjat szekretalt IgA-
dimer antitestek védik, amelyek - a virus receptor-
koté doménjéhez kotédve — azonnal neutralizalni ké-
pesek a virusokat. Lényegében ennek a mintdjara fej-
lesztenek kiilonféle molekulakat, amelyek orrspray
formajaban alkalmazva kompetitiv gatlas révén meg-
akaddlyozhatnak a virus kapcsolodasét a receptorhoz,
megeldzve a fert6zési folyamatot.

Az Apeiron Biologics (Bécs, Ausztria) eldalli-
tott egy humdan rekombindns szolubilis ACE-2-t
(hrsACE2), amely a transzmembran ACE-2 ektodo-
ménjének felel meg [1]. A fehérjétdl kétféle hatast
vartak: egyrészt, hogy védelmet biztosit a virus fer-
tézésével szemben, masrészt, hogy gatolja a renin-
angiotenzin rendszer hiperaktivalasat, megvéd-
ve a vesét, szivet és tiidét az angiotenzin II koncent-
racidjanak megnovekedésétél. A hrsACE2 in vit-
ro sejttenyészetekben és tiidé organoid kulturakban
tobbezerszeresen csokkentette a virus mennyiségét,
bizonyitva, hogy kotédik és neutralizalja a virionokat.
A készitményt egészséges onkénteseken (klinikai I
fazis) és SARS-CoV-2 fertézott betegeken (II. fazis)
is sikeresen kiprobaltdk, elfogadhatéan biztonsagos-
nak bizonyult, a szérumbdl gyorsan eltlint a virus, és
a hrsACE-2 nem akadalyozta meg a betegekben a vi-
rus-ellenes ellenanyag termelés megindulasat.

Az ACE-2 ilyen analdgjainak és a S fehérje kol-
csonhatasanak erdssége fokozhaté specidlis fuzi-
0s fehérjék el6allitdsa révén. Az immunglobulin ne-
héz lanc 3. konstans doménjének (Fc3) és az ACE-2
ektodoménjének fazidjaval eldallitott ,microbody”
gatolja a virus bejutasat a sejtbe, a virus szaporodasat
sejttenyészetben és megvédi az egereket a virus fer-
tézésével szemben. Az oldhat6 ACE-2 (ektodomén)
konstrukcional tizszer hatdsosabb és véd a (vilagszer-
te elterjedt) D614G mutansaval szemben [2]. E terii-
letnek magyar vonatkozasa is van, Kacskovics Imre
professzor vezetésével az ELTE és a Richter Gedeon
Nyrt. is hasonld fuzids fehérje el6allitasat tiizte ki cé-
lul, amelyben az ACE-2 egy-egy darabja helyettesiti
az immunglobulin molekula antigén koté doménjait.
Az allatkisérletek biztatoak.

Az ACE-2 ektodomén mono, -di- és trimerjeinek ko-
todését vizsgaltak egy kozlemény szerzdi a virus trimer
szerkezetl spike fehérjéjéhez [3]. Mig az el6bbi kettd
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77 nM-os, illetve 12-22 nM-os koté affinitast mutatott,
a trimer nagysagrendekkel er8sebb kétédésre (60 pM)
volt képes. Ez joval meghaladja még az ellenanyagok és
a virus kélcsonhatdsanak erdsségét is, igy valoban ha-
tasosan lenne képes gatolni a virus fert6zését.

Interferon bevitel

Tudva, hogy az IFN gatlas mekkora elényt jelent a
virus szamara (Id. A COVID immunolégiai hatd-
sainak fékezése), tobb klinikai vizsgalat is indult a
rekombinans IFN hatasanak felmérésére a virus ellen.
A legeredményesebbnek az Egyesilt Kirdlysagban
forgalomba keriilt a béta IFN aeroszolként belélegez-
heté formaja (SNGOO1, Synairgen) bizonyult, ame-
lyet a tiinetek megjelenésekor (vagy megel6zésként)
érdemes hasznalni [4]. A kezelt betegek gyorsabban
gyogyultak, kevesebben keriiltek intenziv osztalyra
és csokkent a halalozas is. Mivel az IFN évtizedek 6ta
biztonsagosan hasznalt virusellenes szer, hasznalata
nem igényelt klinikai vizsgalatokat.

A virus RNS polimeraz hasitasa

A végére egy kis science fiction. A sejtek genetikai mo-
dositasara hasznalt legtjabb technoldgiat, a CRISPR-
Cas rendszert' hasznaltak fel sikerrel kisérleti alla-
tok gyogyitasara, a fert6zés megeldzésére egy tanul-
manyban [5]. Ez a technika egy nukledz enzimmel
szekvencia-specifikusan képes nukleinsavakat célzot-
tan elbontani, hatastalanitani. Nem kell hozzd mas,
mint egy rovid, szintetikus RNS darab (guide szek-
vencia), amelyik komplementere a megcélzott szek-
vencidnak, adott esetben a virus egyik (meghataro-
z6an fontos) mRNS-ének. A kisérletben — a mRNS-
alapu vakcinakhoz hasonlé médon - a Casl3a enzim
mRNS-ét és a SARS-CoV-2 RNS polimeraz enzimé-
vel komplementer guide RNS-t juttattak be sejttenyé-
szetekbe, illetve kisérleti allatok léguti epitél sejtjeibe.
A sejtekben kifejez6d6 enzim, a megfelel$ guide segit-
ségével képes volt megsemmisiteni a sejtekbe jutd vi-
rusok replikdcidjaért felelds polimerazt, tokéletesen
megakaddlyozva a virus szaporodasat. A belélegezte-
téssel bejuttatott védelemnek az a legnagyobb erénye,
hogy kiilonb6z6 virusok esetében csak a rovid guide
szekvencidjat kell megvaltoztatni, aminek szintézise
napok alatt megoldhaté lenne.

! Bakteridlis endonukledz, amely egy (komplementer) RNS moleku-
la segitségével szekvencia-specifikusan képes hasitani nukleinsav
szekvencidkat (Id. pl. Gydgyszerészet. 2021,65:37-42.).
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FUZIOGATLOK
Gatlas az S-fehérjén keresztiil

Az S fehérjén beliil létezik két (heptad ismétlddés,
HR1 és HR2) szekvencia, amelyek kolcsonhatdsa
sziikséges a membranok fuzidjanak kivaltasahoz. Egy
olyan peptid, amelynek szekvenciaja és konformacio-
ja megegyezik a HR2-ével, gatolni tudja a két heptad
kolcsonhatasat, a fuzio kivaltasat. A peptid konjuga-
cidja egy koleszterin molekulaval jelentdsen megno-
veli a peptid stabilitasat és gatlo aktivitasat. Az IPB02
néven emlitett molekula IC, értéke 0,08 uM volt egy
olyan in vitro rendszerben, amelyben tenyésztett sej-
teket és virust hasznaltak [6]. Két kozlemény is besza-
molt nagyon hasonl6 konstrukciokrol és hasonlé ha-
tasos fuzio gatlasrdl [7,8]. Az egyik csoport EK1C4
lipopeptidjének fuzidgitld, illetve fertézésgitld IC,
értéke 1,3, illetve 15,8nM volt! Ez a molekula allat-
kisérletben is bizonyitott, az (artalmatlan natha koro-
navirus) HCoV-OC43 fert6zésével szemben hatdso-
san védte a kisérleti egereket [8].

A fuzio kivaltasihoz sziikség van az S fehér-
je drasztikus szerkezetvaltozdsara. Ezt képes meg-
akadalyozni a C-végen elhelyezkedd HR2-t utanzo
peptid, ami igy a fertézést is képes kivédeni. A peptid

Tovabbképzo kozlemények I v

lipiddel torténé modositdsa fokozza annak gatld ha-
tasat és stabilizalja a peptidet. Az igy kialakitott mo-
lekula napi intranazalis adagolasa (orrspray) megvéd-
te a kisérleti allatokat a fert6zést6l, még akkor is, ha
folyamatosan beteg allatokkal tartottak éket egytitt.
A kezeletlen éllatok 100 %-a megfert6z6dott hasonld
koriilmények kozott. A készitmény stabilitasa lehetd-
séget ad arra, hogy prevencids célokra emberi popu-
lacidban is felhasznalhatd legyen [9].

Hidroxiklorokin és ivermektin

A maldria ellen hasznalt hidroxiklorokin is képes gatol-
ni a membrénok fuzidjat, ezért logikusnak latszott fel-
haszndlni a koronavirus betegség kezelésére is. A korai,
nagy publicitast kapott pozitiv eredményeket a késébbi
vizsgalatok egyértelmten cafoltak, a WHO ma mar ha-
tarozottan tiltja a hidroxiklorokin hasznalatat.

A négy tamadasponton hatd, tobbek kozott a nuk-
learis transzportot is gatld, els6dlegesen parazitaelle-
nes szerként kifejleszett ivermektin COVID-19-ben
torténd hatékonysagarol szamos cikk jelent meg [10].
2020 marciusatdl eddig mintegy 15 000 ember bevo-
nasaval 46 klinikai vizsgalat zarult le COVID-19-ben
profilaktikusan, enyhe, kozépsulyos és stlyos allapot-
ban az ivermektint 6nalléan vagy kombindacioban al-
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moduldcié membran vezikulumok kialakitasa

RNS transzkripcio és replikacio

3. abra A virus transzlaciéjanak korai lépései. A virdlis genom mRNS orientdcioju, 5 végérél két ORF olvasodik le.
A fehérjeszintézis elsédleges termékei polifehérjék, amelyeket a PLpro és c3Clpro enzimek vagnak muikodéképes fehérjékké.

Aznsp 11

elején esetenként a riboszéma leolvasasi keretet (frame) valt és tovabb olvassa az RNS-t, igy &t tovabbi fehérjével

hosszabb poliprotein keletkezik. Az immunmodulacioban (IFN valasz gétldsa) a PL protedz is részt vesz (ubikvitindz hatédsa
révén). A szerkezeti fehérjék és a jarulékos fehérjék szintézise nem a genomi RNS-rél, hanem egyedi mRNS-ekrdl torténik,
amelyeket mér az RNS-figgd RNS-polimeraz termel a fertézés kovetkezé szakaszéban.
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kalmazva. 43 pozitiv eredményt, az Osszes vizsgalat
metaanalizise 72%-os javulast mutatott, szamos pedig
még folyamatban van [11]. Magyarorszagon az OGYEI
és az ETT-KFEB 2021 januarban engedélyezett egy ket-
tds vak, randomizalt placebo kontrolldlt fazis II vizsga-
latot ivermektinnel, amelyben COVID-19 pozitiv enyhe
vagy tiinetmentes 18-65 év kozotti betegekben tanul-
manyozzak a szer hatdsat és mellékhatasprofiljat® [12].

PROTEAZGATLOK

A TMPRSS2 egyik gatloszere az FDA altal jo-
vahagyott (hasnyalmirigygyulladds ellen hasz-
nalt) nafamosztat-mezilat. Korabban mar rajottek,
hogy gatolja a SARS-1 és MERS (Kozel-keleti lég-
uti koronavirus, Middle East respiratory syndrome
coronavirus) bejutasat a sejtekbe [13]. Nanomolaris
koncentraciokban képes gatolni a SARS-CoV-2 fer-
tozést tenyésztett tiiddepitél sejtekben. Komplement-
és gyulladasgatlé hatassal is rendelkezik, csokken-
ti a gyulladasi citokinek termelédését is, rdadasul
antikoagulans aktivitsa is ismert. (2021. marcius ele-
jén még sem az ausztral, sem a szenegali klinikai ki-
probalasok eredményei nem hozzaférhetéek.)

A PLpro enzim glutamin utdn hasitja el a poli-
peptid lancokat (3. abra), az emberi sejtekben nincs
hasonld aktivitas. A kordbbi gyilkos koronavirusok
vizsgalata sordn mar leirtak olyan naftalin-szdrma-
zék PLpro gatloszereket, amelyek nM-os koncentra-
ciokban gatoltdk e virusok szaporoddsat sejttenyésze-
tekben [14]. Ismerve a SARS-CoV-2 PLpro szerkezetét,
egy munkacsoport végigszkrinelte az 9sszes FDA 4l-
tal jovahagyott, illetve a fejlesztés kés6i szakaszaban
levé hatéanyagot és egyetlen egyet sem talalt, amely
alkalmas lenne az enzim géatlasdra. A korabbi SARS
virus elleni hatéanyagok kozott azonban akadt egy
(Rac5c¢), amelyik in vitro 0,8 uM koncentracioban
50% gatlast tudott elérni és 11 uM-nal mar gétolta
a virus szaporodasat [15].

A Science-ben egy munkacsoport par hete irta
le 32 uj, bicikloprolin tartalmu vegyiilet szintézisét,
koztitkk nagyon hatdsosakét (IC,, 7,6 nM), amelyek
patkanyokban oralis vagy intraperitonealis alkalma-
z4s soran jelentdsen gatoltak a virus szaporodasat és
a tudoléziok kialakulasat [16].

2 Az EMA 2021.03.22-én kiadott allésfoglaldsa a jelenleg ren-
delkezésre &ll¢ klinikai vizsgdlati adatok alapjdn nem ajanlja az
keretein kivil, és hangsulyozza tovabbi, jol tervezett klinikai vizsga-
latok szUikségességét. (a szerk.)
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A VIiRUS REPLIKACIOJAT GATLO SZEREK

Kezdettdl nagyon reménykedtiink, hogy az ,Gjrahasz-
nositott”, széleskorti antiviralis hatdssal rendelkezd
gyogyszerek kozil néhany igazan hatasosnak bizonyul.
Elsésorban az RNS virusok (influenza, parainfluenza,
flavi- és retrovirusok) ellen alkalmazott szerek jottek
szamitasba, mint pl. a lopinavir-ritonavir (Kaletra), a
remdesivir, a favipiravir. Sajnos a Kaletrarél mar ma-
jusban kideriilt, hogy a kontrollalt, randomizalt klini-
kai kiprobalds soran (199 betegen) semmilyen elényos
hatassal nem birt, sem a haldlozas, sem a lélegeztetés,
vagy a betegség lefolyasa tekintetében [17].

Remdesivir

A remdesivirt (Veklury), egy nukleozid analdgot a
Gilead Sciences fejlesztette ki az Ebola virus ellen. Bar
a laboratériumi adatok nagyon biztatéak voltak, a be-
tegekben nem valtotta be a hozza f(iz6d6 reménye-
ket. A koronavirus jarvany elején mar Kinaban is hasz-
naltak, Kina, India, Pakisztan és Irdn is gyartotta. A
remdesivir nagy klinikai kiprébalasardl a végsé riport
(18] azt talalta, hogy a gyogyszer — amelynek az el6alli-
tasat a Richter Gedeon Nyrt. is figyelemre mélté gyor-
sasaggal megoldotta - szignifikins, de tavolrdl sem
drasztikus gatld hatast fejtett ki a virussal szemben. 23-
26 %-kal mérsékelte a halalozast, harmadaval csokken-
tette a felépiiléshez sziikséges id6t, vagy azoknal, akik
oxigénre szorultak, az oxigénigényes allapotot.

Favipiravir

A favipiravir (Avigan), ami egy pirazin-karboxamid
szarmazék [19], amit eredetileg influenza virusok el-
len fejlesztettek ki Japdnban (Toyama/Fujifilm), de
foleg Kindban gyartanak (Zhejiang Hisun Phar-
ma Co.). Kindban (kevéssé igényes klinikai ki-
sérletekben) hatékonyabbnak talaltak a ritonavir-
lopinavir kombinaciénal. Az USA-n kiviil Japan-
ban, Szaud-Arabidban, Indidban, Oroszorszagban
végeztek klinikai kisérleteket, tobbnyire hatasosnak
talaltdk, de itt sem volt sz6 latvanyos gyogyulasok-
rél. Elénye, hogy oralisan adhaté. Mint minden RNS
polimerazgatlo, ez is csak akkor bizonyult hatdsos-
nak, ha a fert6zés korai stadiumaban kezdték meg a
kezelést vele [20]. A remdesivirrel szemben itt sza-
mottevd teratogén potencidllal, embriotoxicitassal is
szamolni kell, amit termékeny kord nék esetében fi-
gyelembe kell venni.
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Hazankban - orvosi kezdeményezésre — bevezették,
hogy a tiinetek megjelenésekor a haziorvos vagy a men-
tds ellathatja vele a beteget, hogy a virus szaporodasa-
nak korai akadalyozdsival megprobaljak enyhiteni a
tiineteket, megel6zve a korhazi kezelés sziikségességét.
Haziorvos is felirhatja és gyogyszertarban kivalthato.

Egyéb replikaciogatiok

Egy uj ribonukleozid analég RNS-polimeraz gatlo-
szerrel, a molnupiravirral nagyon biztaté eredménye-
ket értek el (IL. fazisa klinikai kiprobalasok soran).
Ez a szer is frissen fert6zott betegek kezelésére alkal-
mas. A 182 betegben 3 nap oralis molnupiravir keze-
lés utdn jelentésen csokkent a virustiter a kontrollok-
hoz képest, 5 nap utdn pedig nem lehetett naluk vi-
rust kimutatni, szemben a kontrollokkal [21].

A mas virusoknal bevalt gyogyszerek hatasta-
lansagara az lehet a magyarazat, hogy a koronavi-
rus nspl4 egy bifunkcionalis enzim: egyrészt guanin
N7-metiltranszferaz (,capping” enzim), masrészt ko-
faktoraval, az nspl0-zel 3’-5" exoribonukleaz (ExoN)
aktivitasra is képes. Amikor a beépiilt nukleotid ana-
l6g miatt megakad a lanc szintézise, vagy rendellenes
nukleotid beéptilést (mismatch) észlel, ez az enzim
»hibajavité enzimként” képes eltavolitani a ldnc 3’ vé-
gérél néhany nukleotidot, tjabb esélyt adva a virus-
nak az RNS-szintézis folytatasara [22].

A COVID IMMUNOLOGIAI HATASAINAK FEKEZESE

A SARS-CoV-2 virus ugynevezett jarulékos fehérjéi
interferalnak az egyes tipusu interferonok (IFN) ter-
melGdésével és az interferonok hatdsara kialakulo vi-
rus-rezisztens allapot létrejottével [23]. Ennek kovet-
keztében egyes emberekben a virus napokig akadaly-
talanul képes szaporodni még az alsé légutakban is.
Az elpusztitott sejtekbdl felszabaduld ,veszélyt” jel-
z6 anyagok aktivéljak a fagocitakat és azok gyulladasi
citokinek (TNF, IL-1béta, IL-6, stb.) termelésébe kez-
denek. Az elkésett, és esetenként tulporgetett gyulla-
dasi reakci6, amit citokin- (vagy bradikinin-) viharnak
ismernek, akar a beteg halalahoz is vezethet. Ezt a je-
lenséget a szepszises betegeknél és az elmult években a
daganatos betegek immunterapidjanal is megfigyelték.
A citokinvihar megallitasa szempontjabdl meghata-
rozdan fontos a pontos iddzités: a tdl koran alkalma-
zott gatlassal a virusnak kedveziink, egy kis késés vi-
szont mar nem tudja megakadalyozni a visszaforditha-
tatlanna valé folyamatot. A klinikai beavatkozas leg-
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olcsobb, és nagyon hatasos eszkoze a szteroid terdpia
(pl. dexametazon). E mellett szamitasba jonnek a gyul-
ladasi citokinek hatdsat gatlé monoklonalis ellenanya-
gok (,,bioldgiai” terapiak). Elsésorban az IL-6 hatasat
gatlo tocilizumab vagy sarilumab keriilt alkalmazasra,
magaban, vagy dexametazonnal kombindlva [24,25].

Egyel6re tudomanyos folyoiratokban nincs nyo-
ma, de sajtdhirek szerint izraeli kutatok inhalalhatd
exoszomalis CD24 készitménnyel is eredményesen
gatoltak a pusztitd citokintermelés beindulasat stlyos
betegekben (klinika I. fazisban).

~HOSSZU CcovID”

Egyre tobb adat mutatja, hogy a koronavirus fer-
tézésnek az akut formadja mellett sulyos, hosszabb
tava kovetkezményei (an. ,long COVID”) is lehet-
nek. A gyogyulas egyeseknél nagyon hosszan tart, a
gyengeség, légszomj honapokon keresztiil megma-
rad, tlinetek vallanak arrdl, hogy a tiidé mellett a sziv,
az érrendszer, a vese, vagy a kozponti idegrendszer is
karosodhatott. A szakirodalomban mar post-acute
sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC) néven is
emlegetik ezt a tiinetegyiittest [26], aminek egyes fel-
tételezések szerint autoimmun okai is vannak. Gyer-
mekeknél ritka, de potencialisan stlyos sz6védmény
a sokszervi érgyulladas (multisystem inflammatory
syndrome in children, MIS-C) [27].

Ellentétben az akut betegséggel, ahol vilagos gyogy-
szerfejlesztési célpontokat lehet latni, az elhuzddo
gyogyulas esetében még csak sotétben tapogatozunk.
Tekintve, hogy tobb szazmillionyi, fertézésen atesett
emberrdl van sz, ha a PASC csak par szazalékat érin-
ti ezeknek, akkor is tomegekr6l van szd és ez komoly
kihivast fog jelenteni a gyogyszeripar szamara.

ZARSZO

Osszefoglaldsként megallapithatjuk, hogy a jarvény
megallitdsara, vagy a betegség megel6zésére, keze-
lésére nem latszik rovid tavd remény. Azonban iga-
zan hatdsos gyogyszerek el6allitasara szamos eredeti
megoldas kinalkozik, mind a fert6zés megakadalyo-
zasara, mind pedig a kialakult betegség kezelésére. A
molekuldris biologia és a géntechnoldgia valoban cso-
dat mitvelt a védboltasok elképesztden gyors Kkifej-
lesztésével, meglatjuk, hogy a gydgyszerkémia képes
lesz-e hasonldan felporgetett iramot diktalni, hogy
megszabadulhassunk a gazdasagot és életiink min6-
ségét drasztikusan rombolé koronavirus jarvanytol.
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Though scientists predicted the appearance of it, the
coronavirus pandemic caught the modern society by
surprise. It is having a catastrophic impact on human health.
Unfortunately re-utilized anti-viral drugs did not prove to
be effective against the replication of the virus. So, gaining
control of the pandemic will depend on the interruption
of transmission chains with stringent distancing measures
until  vaccine-induced herd immunity hopefully arises.
However, several unique features of the infection and
replication of the virus provide us with excellent targets for
development of effective anti-coronavirus medicines. This
paper is dealing with obvious targets and potential future
therapeutics.
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COVID-19 terapia

FOkuszban a favipiravir €s a remdesivir

Az (j koronavirus (SARS-CoV-2) okozta fertdzés gyorsan vilagméretl pandémiava fejlddott. Kozleménylink kdzzététe-
lének idépontjaban mar bizonyitott, hogy néhany virusellenes szer klinikailag hatékony a fertdzés leklizdésére. Jelen-
leg a favipiravirt €s a remdesivirt tartjak a legigéretesebb hatéanyagoknak, ezek az RNS-fliggd RNS-polimerdz (RARp)
aktivitasanak gatlasaval mikodnek. Kdzleménylnk bemutatja @ COVID-19 terdpidjanak lehetdségeit, kilon kiemelve a
favipiravir €s remdesivir klinikai alkalmazasara vonatkozé adatokat.

BEVEZETES

A napjainkban dulé koronavirus-jarvany az utdbbi
évtizedek egyik legnagyobb kihivasa elé éllitja a vi-
lag minden orszaganak gazdasagat és egészségigyi
ellatorendszerét. A védboltasok megjelenésével ugyan
mérfoldk6hoz érkezett a vilagjarvany elleni kiizde-
lem, azonban ma még jelents erdket kot le a korona-
virusban megbetegedettek megmentése.

A koronavirusok lipidburokkal rendelkezd, pozi-
tiv egyszalu RNS virusok, amelyek embert és szamos
allatfajt képesek megbetegiteni. Négy human koro-
navirus (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 és
HCoV-HKU]1) enyhe tiinetek formajaban okoz meg-
betegedést, mig a kozel-keleti MERS-CoV és a 2000-
es években azonositott SARS-CoV virusok életveszé-
lyes léguti infekciot is eredményezhetnek. Az Egész-
ségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2019 év végén a
Vuhanbdl kiindulé tidégyulladas-jarvany hatteré-
ben egy tjonnan felfedezett koronavirust azonositott.
Ez a megbetegedés 2020 februarjaban COVID-19
(coronavirus disease 2019), a légati tlinetegyiittest
okoz6 koronavirus pedig SARS-CoV-2 néven valt is-
mertté [1].

Terjedése jellemzéen emberrdl emberre, csepp-
fertézéssel torténik a fert6zott valadékokkal torté-
né direkt, vagy indirekt kontaktussal. A lappanga-
si id6 a jelenlegi tapasztalatok szerint altalaban 5-6
nap, de 1-14 nap is lehet. A Kinai Betegségmegel6zési
Kézpont jelentései alapjan az infekcié az esetek 80%-
aban enyhe, vagy kozepesen sulyos lefolyasi. Azon-
ban a betegség sulyos tiinetekkel is jarhat (diszpnoe,
hipoxia, jelentds tiidéérintettség) emellett a betegek
hat szazalékanal kritikus allapot (légzési elégtelenség,
szeptikus sokk, tobbszervi elégtelenség) léphet fel. Bi-

Olah Andrea 20171-ben diplomazott a
Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudo-
manyi Karan. Néhany év kozforgalom-
ban szerzett tapasztalat utdn a Debre-
ceni Egyetem Klinikai Kézpont Egyetemi
Gydgyszertaraban folytatta gyogyszeré-
szi palyafutdsat. 2018 aprilisdoan korhé-
zi-klinikai szakvizsgdt szerzett, jelenleg a
napi koérhazi rutin mellett az intézmeényi klinikai gyogyszerészi
szolgélat €s az antibiotikum stewarsdship rendszer mikodte-
tésében lat el supervisori feladatokat.

zonyos rizikofaktorok jelenléte esetén, mint az idds-
kor, dohanyzas, elhizds, tarsbetegségek (diabétesz,
magas vérnyomads, kronikus tiidobetegség, daganatok,
krénikus vesebetegség), immunszupprimalt allapot,
nagyobb eséllyel alakul ki stlyos lefolyasu korkép, il-
letve a tanulmdnyok fokozott mortalitasrél szamol-
nak be [1,2].

TERAPIAS LEHETOSEGEK

A virus elleni kiizdelem sordn szamos ismert hatd-
anyagot probalnak bevetni. Mivel a gyogyszerfejlesz-
tés idGigényes folyamat, ezért a klinikai vizsgdlatok
jelentds része inkabb ismert gyogyszerek indikacio-
bévitéssel torténd alkalmazasara iranyul. Az el6zé-
ekbdl adédoan az szinte altalanos, hogy a COVID-19
terapiaban alkalmazott gydgyszerekkel valo keze-
lés off label (indikacién tuli gyogyszeralkalmazas-
ként) torténik, vagy a készitmény siirgésséggel en-
gedélyezett és fokozott feliigyelet alatt all. A 67/2020.
Korm. rendelet szerint veszélyhelyzet ideje alatt a ha-
zai betegellatasban indikacion tuli gydgyszeralkal-
mazas korébe sorolhaté COVID-19 terapidk megkez-
déséhez OGYEI engedély el6zetes kérelmezése nem
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szitkséges. Az off label gyogyszeralkalmazasrdl utd-
lagosan kell jelentést tenni az OGYEI részére, legké-
s6bb a veszélyhelyzet megszlinésétdl szamitott 90 na-
pon belill. A terdpids eljarasrendek majdhogynem
naprdl-napra valtoznak és ezzel egyiitt a gyogyszer-
valaszték is. Mivel kevés bizonyiték és klinikai ta-
pasztalat all rendelkezésre ezek alkalmazasaval kap-
csolatban, ezért az adekvat kezelés megvalasztasa,
a gyogyszerinterakciok és mas kockazati tényezék
felmérése, valamint a betegek megfelel$ tdjékoztata-
sa kiilonos koriiltekintést igényelnek. A COVID-19
gyogyszeres terdpidja a betegség virdlis és gyullada-
sos fazisa alapjan csoportosithatd [3,4].

Immunrendszerre haté szerek

A sulyos allapott COVID-19 pneumonidban szenvedd
betegek esetében mar a kezdeti szakaszban meg kell
kezdeni a kortikoszteroidok (pl.: dexametazon) meg-
telel6 és rovid ideig tart6 alkalmazasat, hogy a citokin
kaszkad gatlasaval a megbetegedés ne progredidljon.
Ugyanis az infekcié kritikus allapotig torténd su-
lyosbodasaval hipoxaemia, citokinvihar, valamint
koinfekciok alakulhatnak ki, amelyek sokkot, szdve-
ti perflizids zavart és akar tobbszervi elégtelenséget is
okozhatnak. Immunszupressziv kezelésben részestild,
tartésan hospitalizalt betegeknél gyakran szekunder
bakterialis, vagy gomba infekciok léphetnek fel, mint
példaul a lélegeztetéssel Osszefiiggd pneumonia, a ka-
niil-asszocialt véraramfertézés és candidaemia, me-
lyek gyanuja esetén antibiotikum és/vagy antifungalis
terdpia inditasa indokolt lehet [1,5-6].

A fert6zéssel Osszefliggd citokinvihar hatteré-
ben az interleukin-6 (IL-6) emelkedett szintjét fi-
gyelték meg. Az IL-6 receptor gatld tocilizumab
mortalitascsokkentd hatasat tobb klinikai vizsgalat-
ban tanulmdnyoztdk, amelyek ellentmondasos ered-
ményeket mutattak. Egy randomizalt, kettésvak, pla-
cebo kontrollalt vizsgalatban 243 sulyos, tobbnyire
65 év feletti beteget vizsgalva megallapitottak, hogy
a tocilizumab alkalmazas a placeboval 6sszehason-
litva nem eredményezett szignifikdns kiilonbséget
a progresszié és mortalitds szempontjabol, amelyet
a gyarto is kozzétett [7,8]. Ezzel szemben egy 803 in-
tenziv osztalyos ellatast igényl6 beteg korében végzett
klinikai vizsgalat a 24 érdn belil megkezdett IL-6
gatld kezelés pozitiv hatasairol szamolt be [9].

Ujabb tanulmanyok szerint a JAK-inhibitorok
meggatoljak a virus gazdasejtbe torténé bejuta-
sat és eredeti javallatuknak megfelelden gatoljak
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egyes gyulladasos faktorok felszabadulasat, igy meg-
akadalyozva a citokinvihar kialakuldsat. A forga-
lomban 1évé készitmények koziil a baricitinibet és
a ruxolitinibet alkalmaztdk sulyos COVID-19 fer-
t0zott betegeknél, amelyek eredményesnek mutat-
koztak a betegség viralis és gyulladasos szakasza-
ban egyarant. A vizsgalatokban résztvevé betegek
mas gyogyszereket (szteroid gyulladascsokkentdk,
antivirdlis szerek) is kaptak, ezért 6nmagaban a JAK-
gatlok hatékonysagat nehéz megitélni. A hatasossagot
és biztonsagossagot igazolo klinikai vizsgalatok még
jelenleg is folynak [5,10-12].

2020 novemberében az FDA siirgGsséggel torzs-
konyvezte a Regeneron Pharmaceuticals, Inc. altal
kifejlesztett kombinalt hatéanyagi, human és hu-
manizalt egérbdl szarmazé monoklondlis antitest
(casirivimab és imdevimab) gydgyszerét, amely ké-
pes lehet megakadalyozni a betegség progresszid-
jat és szignifikdnsan csokkentheti a haldlozast. Az
Eli Lilly & Co. neutralizdl6 antitest készitménye
(bamlanivimab) 2021 februarjatél mar hazankban is
elérhetd, amit ha id6ben kezdenek el alkalmazni, ak-
kor jelentésen javitja a klinikai tiineteket és igy elke-
riilhetd a korhazi apolas [1,13].

Virusellenes szerek

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a korai virusel-
lenes kezelés csokkenti a kritikus esetek el6fordula-
sat. Szamos, a jarvany elsé hullimaban alkalmazott
gyogyszerrdl bebizonyosodott, hogy nem hatékonyak
COVID-19 kezelésére és/vagy a varhat6 elényok nem
haladjak meg az esetleges kockazatokat. A malariael-
lenes klorokin és a reumatoid artritisz kezelésére szol-
galé hidroxiklorokin in vitro hatékonynak bizonyul-
tak a koronavirussal szemben. Azt tapasztaltak, hogy
azitromicinnel kombindlva a virusellenes aktivitds
fokozddik, amelynek hétterében az endocitézis és a
virusreplikdcié gatldsa, valamint a makrolidok gyul-
ladascsokkent6 hatasa all. A pozitiv hatdsmechaniz-
mus ellenére 2020 juniusdban az Egyesiilt Allamok-
ban az FDA visszavonta a klorokin és hidroxiklorokin
alkalmazdsiara vonatkozd stirg6sségi felhasznala-
si engedélyt, mivel a varhaté elényok (azitromicinnel
vagy anélkiil) nem haladtdk meg a kockazatokat [13-
15]. Megfigyelték, hogy a kombinacioval végzett keze-
lés glitkoz-6-fosztat-dehidrogendz hianyos betegeknél
hemolizist eredményezett [16]. Egyes tanulmanyok ra-
vilagitottak a fent emlitett hatéanyagok egyéb mellék-
hatasaira is, mint a QT-megnyulas, aritmiak, amelyek
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fokozzak a haldlozéas el6fordulasat [17]. A HIV keze-
lésére torzskonyvezett lopinavirt és ritonavirt in vit-
ro szintén hatasosnak talaltak SARS-CoV-2-vel szem-
ben, azonban a klinikai vizsgalatok az in vivo haté-
konysdgot nem bizonyitottak. Az egyik ezek koziil
egy randomizalt, kontrollalt, nyilt vizsgalat, amelyet a
Lancet 2020 oktoberében publikdlt. A vizsgalatba be-
vont betegek koziil 1616 kapott lopinavirt és ritonavirt,
3424 beteg pedig standard kezelést. A kezelés kezde-
tétél szamitva 28 napon belill a lopinavir/ritonavirt
alkalmazok kozil 324 (23%), a kontroll csoport tag-
jai kozil pedig 726 (22%) beteg halt meg. A kezelés
soran gépi lélegeztetésre szoruld betegek ardnya és a
gyogyultan tavozok korhazi apolasi napjainak sza-
ma sem mutatott szignifikans kiilonbséget a két cso-
port kozott. A hatéanyag nem jol toleralhato, féleg
az erds gasztrointesztinalis mellékhatdsai miatt, igy
a lopinavir/ritonavir adasa nem ajanlott COVID-19
kezelésében [18,19]. Az allatgyogyaszatbdl ismert
ivermektin parazitaellenes szer, in vivo aktivitast mu-
tat egyes virusok ellen, de egyel6re nincs bizonyi-
tott terapias haszna. Az ivermektin jol toleralhatd, de
megalapozott klinikai vizsgalatokra van sziikség a ha-
tasossag és biztonsagossag megallapitasahoz [20, 21].

Az antivirdlis szerek egyik legfébb tdmadaspont-
ja az RNS-fiiggd RNS polimeraz, amelyre az elmult
években tobb specifikus gatldszert is Kkifejlesztet-
tek. A COVID-19 fertézést okozé virus egy RNS vi-
rus (ahogyan az influenza- és az Ebola-virus is), igy
a betegség kezelésében leginkabb az influenzavirus
ellenes favipiravir és az Ebola-virus ellen kifejlesz-
tett remdesivir keriilt elétérbe. Magyarorszagon eze-
ket a gyogyszereket 2020 masodik felében torzskony-
vezték, amelyek kozponti elosztassal, téritésmentesen
jutnak el az egészségiligyi szolgaltatokhoz (a kézirat
benyujtdsakor a Favipiravir Egis 200 mg 40x film-
tabletta mar a kozforgalomban is elérhetd vénykote-
les, téritésmentes készitmény). A készitmények expe-
dialasa tobb intézményben is gyogyszerészi feliigyelet
mellett, betegre szdléan torténik [3].

FAVIPIRAVIR

A favipiravir egy pirazin-karboxamid szarma-
zék (Toyama Chemical, Fujifilm Group 2014),
amely purin nukleotid-bazis analégként, kompeti-
tiv modon gatolja az RNS virusok RNS-fiiggd-RNS-
polimerazat (RdRp). Eredetileg a favipiravirt Ja-
pénban oszeltamivir- és zanamavir- rezisztens, va-
lamint nem komplikalt influenza virus (szezona-
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lis Influenza A, H5N1, HINI, Influenza B, Influen-
za C) okozta fert6zés kezelésére hagytak jovd. Széles
antiviralis spektrummal rendelkezik — mely részben
hatasmechanizmusdnak a koévetkezménye - és ha-
tékonynak bizonyult az arenaviridae, bunyaviridae,
filoviridae, rhabdoviridae, flaviviridae, togaviridae,
picornaviridae, calciviridae csaladok ellen is [22-24].

Hatasmechanizmus, klinikai hatékonysag

A favipiravir egy prodrug, intracellularis térbe tor-
ténd felvételét kovetden foszforildcion megy keresz-
tul feltehetben a HGPRT (human hipoxantin gu-
anin foszforiboziltranszferdz) enzim segitségével
[25]. A keletkezd aktiv favipiravir-RTP (favipiravir-
ribofuranozil-5-trifoszfat) szubsztratja a virdlis
RdRp-nek. Az aktiv favipiravir-RTP képzodése csok-
ken purin nukleozidok, vagy nukleotid-bazisok je-
lenléte mellett. Emberben nem taldlhaté RdRp, azon-
ban a sejtekben talalhato6 DNS-dependens-RNS-
polimeraz (DdRp), valamint DNS-fiigg6-DNS-poli-
meraz (DdDp), amelyekre a favipiravir nincs ha-
tassal egészen 637 pM/L koncentraci6ig, mely érték
joval a terdpids tartomdny (EC, =61,88 uM/L) fe-
lett van. Igy a sejtszinti DNS és RNS szintézis za-
vartalanul folyhat, mig a virus replikacié gatolt. To-
vabbda MDCK (Madin-Darby canine kidney) sejtvo-
nalon vizsgalva a favipiravirt igazolodott, hogy nem
citotoxikus. Virucid hatast fejt ki, és a viralis RARp
gatlasa mellett az is feltételezett, hogy az éppen szin-
tetizalodo viralis RNS lancba hamis nukleozidként
beépiilve lancterminacidhoz, vagy letdlis mutacio-
hoz vezet a viralis genomot illetéen. Sem a favipiravir,
mint prodrug, sem a favipiravir-RMP (favipiravir-
ribofuranozil-5-monofoszfat) nem gatolja a viralis
RdRp-t. Mivel az RdRp Kkatalitikus doménje - mely-
hez a favipiravir aktiv metabolitja k6tédik - jol kon-
zervalt szimos RNS virus esetében, igy értheté a
favipiravir széles antivirdlis spektruma. A kiemelke-
dé influenzaellenes aktivitdsa annak is kdszonhetd,
hogy mig a forgalomban 1év6 egyéb készitmények a
virus be-, illetve kijutdsat gatoljak (M2-protein gatld
amantadin; neuraminidaz gatld oszeltamivir), addig
a favipiravir a virus replikdciojat limitalja [24].

A 2014-2016 kozott lezajlott Ebola jarvany ide-
je alatt lefolytatott ,JIKI” vizsgalatban meglehetésen
biztonsagosnak és hatékony szernek bizonyult, nem-
csak a betegség kezelésében, de annak megel6zésében,
valamint a virusnak vald kitettség utdni kezelésben is
[25].
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Jelenlegi tudasunk szerint a favipiravir szelek-
tiv és biztonsagos szernek tekinthet$, azonban tera-
togenitasa és embriotoxicitasa igazolédott, igy al-
kalmazasa mellett a fogamzoképes koru nék eseté-
ben megfelel6 fogamzdasgatlast kell alkalmazni a te-
rapia kezdetétSl legaldabb a terdpia felfiiggesztését
kovetd egy hétig. Szoptatd anyak esetében a terdpia
ideje alatt a szoptatdst azonnal fel kell fiiggeszteni.
Favipiravirral kezelt férfi esetében szexudlis kapcso-
lat 1étesitése fogamzo képes koru, valamint terhes né-
vel még megfelel6 fogamzasgatlas és dvszer hasznala-
ta mellett sem javallt [24].

Farmakokinetika

A favipiravir farmakokinetikaja nemlinearis, id6- és
dozisfiiggést mutat, tekintettel arra, hogy gatolja a
sajat metabolizmusaban résztvevé aldehid-oxidazt
(AO). Egészséges japan onkéntesekben a favipiravir
a maximdlis szérumkoncentréaciét (C_ ) 2 ora alatt
érte el [2]. Egy arenavirussal fert6zott horcsogoket ta-
nulmanyoz6 vizsgalatban a maximalis koncentraci6
(40,9 pg/L) elérése 46,2 perc alatt kovetkezett be, a vi-
russal nem fertézott egyedekben pedig sokkal maga-
sabb plazmakoncentraciot (81,5 pg/L) lehetett elérni
mindossze 28,5 perc alatt [25-29].

Biohasznosulasi adatok nem allnak rendelkezésre,
de a felszivodast korlatozhatja szamos tényezd, koz-
tik az intenziv terdpids ellatast igényl6 COVID-19
betegek esetében alkalmazott szedativumok és
opioidok, amelyek csokkentik a gasztrointesztinalis
motilitast [30].

Elimindciés felezési ideje (T,,) = 2-5,5 6ra, amely
a virussal nem fert6zott egyénekben kevesebb lehet.
A plazmafehérjékhez 54%-ban kotédik [23,29].

A favipiravir a majban metabolizalodik féleg
az AO révén, részben a xantin-oxidaz részvételével
(XO). A favipiravir metabolizmusaban a CYP mikro-
szomalis enzimrendszer nem vesz részt, azonban be-
szamoltak arrdl, hogy a CYP2C8 izoenzimet gatol-
ja, mely gydgyszeres interakciokat eredményezhet
(23,27-28].

Els6dleges metabolitja az inaktiv T705M1 (vagy
favipiravir M1), ami nem jut at a vér-agy gaton és
a vizelettel vélasztodik ki. A folyamatot az AO kata-
lizalja [23,26,29]. Egy vizsgalatban virusfertdzés ese-
tében magasabb szérum AUC értéket mértek az M1
metabolitra vonatkozolag, mint virussal nem fert6-
z0tt esetekben. Ezt alatamasztja az a tény, hogy fer-
tozés esetén csokkent favipiravir AUC mérheté [29].
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Tobb vizsgalatban (pl. ,,JIKI”) is azt mutattak ki,
hogy folyamatos favipiravir terapia mellett a keze-
lés negyedik napjara a szérumkoncentracié jelentds
csokkenést mutatott a kezelés masodik napjan mért
értékekhez képest, ennek ellenére az egyes szovetek-
ben (mdj, vese, izom, agy) emelkedett gyogyszerszint
volt mérhet6 [23,25,29]. A favipiravir gatolja a meta-
bolizmusaban szerepet jatszo AO és XO enzimeket is,
igy sajat metabolizmusanak gatlasa ahhoz vezet, hogy
a szabad és aktiv gydgyszerszint megemelkedik, igy
jobban hozzaférhetévé valik a sejtek szamdra, meg-
konnyitve az antiviralis hatas szempontjabdl kedvez6
intracelluldris felhalmozodast [23,26].

Egy vizsgdlatban igazoltak, hogy a virus infek-
ci6 novelte az egyes szovetek favipiravir koncentra-
ciojat. Ez feltehetSen a fert6zés miatt kialakulé gyul-
ladds okozta vaszkuldris infiltracié névekedésének
a kovetkezménye. A jobb szoveti ellatottsdgot, vagyis
a favipiravir nagyobb hozzaférhetéségét a megnyult
elimindaciés féléletid6 is noveli [29].

Egy tavaly majusban publikalt vizsgalatban hét su-
lyos allapott, intenziv osztidlyon kezelt, oxigenizalt
beteg esetében csokkent favipiravir koncentraciot
mértek. Ez az érték a legtobb esetben a kimutatasi ha-
tar alatt volt. Két beteg mutatott magasabb, a vart te-
rapids tartomanynak (20-60 pg/mL) megfelel6 érté-
ket a kezelés elsé napjan, intubaci6 el6tt. Intubdcid
utdn a mért koncentracidk az esetiikben is a terapi-
as koncentracié hatara ala estek. A koncentraciokat
minden esetben a kovetkezd dozis beadasa el6tt mér-
ték. Az eredmények felvetik az adagolas gyakorisaga-
nak, vagy a gyogyszerformanak a médositasat az in-
tenziv terdpiaban részesiild betegek esetében. Tehat
a favipiravir expozicio6 fiigg a betegség sulyossagatol.
Ez a vizsgalat azonban nem terjedt ki a metabolitok
koncentraciojanak mérésére, illetve az egyes szove-
tekben kialakult koncentraciokrél sem nyujt infor-
maciot. Tekintve, hogy a favipiravir intracellularis
halmozodast mutat, a fenti eredmények alapjan a te-
rapia hatastalansaga nem mondhato ki egyértelmien
(30].

Veseelégtelenségben (CrCl < 30 mL/perc) a favi-
piravir koncentracidja csak 1,3-szorosara nétt, mig
az elsdlegesen a vesén kivalasztédé T-705M1 meta-
bolité 2,5-szerese is lehet a normal vesefunkcid-
val rendelkezGkéhez képest. Tovabba veseelégte-
lenségben gyakran emelkedett a vér hugysavszint-
je és csokkent a hugysav kivalasztas clearance érté-
ke. A favipiravir és M1 metabolitja még nem teljesen
bizonyitottan, de emelheti a plazma hagysavszintjét
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a kivalasztas gatlasaval, igy veseelégtelenség esetén
nagyobb eséllyel alakul ki hyperuricaemia [26].

Az ajanlott adagolas 2x1600 mg telitéddzis, majd
2x600 mg 2-5 (vagy 2-14) napig. Emelt dozirozas is le-
hetséges: 2x1800 mg az els6 napon, majd ezt kovetéen
2x800 mg [23].

Interakciok

Egészséges oOnkénteseken végzett vizsgalatokban
azt talaltak, hogy a favipiravir mellett paracetamolt
(acetaminofen) alkalmazva novekszik a paracetamol
és glukuronid-konjugatumanak AUC értéke. Emel-
lett a favipiravir feltételezhetéen gatolja a szulfat-
transzferazt, igy az acetaminofen-szulfat konjugatum
képz6dését, novelve a szisztémads paracetamol expozi-
ciét. A paracetamol maximalis napi ddzisa favipiravir
terdpia esetén 3000 mg — a szokdsos 4000 mg helyett
[23].

Potens aldehid-oxidaz-inhibitorok (AOI) esetén
felléphet nem kivant kolcsonhatas. Ilyen szerek pél-
daul: raloxifen, tamoxifen, dsztradiol, cimetidin, felo-
dipin, amlodipin, verapamil, propafenon, amitrip-
tilin, zaleplon, szulindak, famciklovir. Egyértelmi
kolcsonhatas igazolt a két AOL a cimetidin, valamint
a zaleplon kozott, igy ezen gyogyszerek, valamint a
favipiravir egyiittes alkalmazasa megfeleld monitoro-
zast igényel. A favipiravir AO gatlé hatasa koncentra-
ciofiiggé 3,14 és 942 pg/mL kozott, ami lefedi a terd-
pias tartomanyt [23].

A xantin-oxidazt gatlé gydgyszerek (pl. allopuri-
nol) a favipiravir metabolikus clearance-ének csok-
kenését okozzak, ami névekedett favipiravir és csok-
kent T-705M1 metabolit koncentraciét eredményez,
igy az XO gatld gyogyszerekkel egyiitt alkalmazott
favipiravir koncentracioja néhet. Ezért a fent emlitett
AO és XO gatlo gyogyszerek és favipiravir egyiittes
alkalmazasa koriiltekintést igényel [26].

A favipiravir dozisfiiggd modon névelheti a vér
hagysavszintjét. Egy vizsgalat szerint az emelke-
dés a kezelés hatodik napjat kovetden volt figyelhetd
meg, ami a kezelés abbahagydsa utan hét nappal nor-
malizalddott. Emelkedett uratszint figyelhetd6 meg
oszeltamivir és umifenovir kezelés esetén is, azonban
ezen készitményekkel Osszehasonlitva a favipiravir
esetében szignifikinsan nagyobb az emelkedés mér-
téke [26].

A favipiravir és a T-705M1 matabolit kozepe-
sen gatolja az urat transzporter 1-et (URATI), vala-
mint az organikus anion transzportereket (OAT1 és
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OAT3). Ezen transzporterek szubsztritja lehet sza-
mos gyogyszermolekula. Gatldsuk miatt bizonyos
gyogyszerek plazmakoncentracidja valtozhat, ami
gyogyszerinterakciot, valamint nagyobb mérté-
ki gyogyszer- és/vagy toxikus metabolit expoziciot
okozhat. Emellett az emlitett transzporterek vesznek
részt a hugysav kivalasztasaban is. Ebben az esetben
az OAT1/3 gatlasa miatt csokken az urat tubularis
szekrécidja, valamint az M1 metabolit novelhe-
ti az URATI altali urat visszavételt. Az URAT1 al-
tali hugysav visszavételt szintén fokozé pirazinamid,
favipiravirral torténé egyiittes alkalmazasa tovabb
csokkenti a hugysav kivalasztast [26].

REMDESIVIR

A Gilead Sciences altal 2009-ben - a HCV és RSV
virusok ellen - Kkifejlesztett remdesivir (GS-5734)
a 2014-es ebolajarvany idején valt ismertté, ugyan-
is kiderilt, hogy mas egyszala RNS virusok ellen is
aktivitast mutat. A 2019-es koronavirus jarvany kito-
résekor a Gilead a kinai hatdsdgokkal egyiittmiikod-
ve megkezdte kutatdsait a SARS-CoV-2-vel szembeni
hatékonysag vizsgalatara [31].

Hatasmechanizmus, klinikai hatékonysag

A remdesivir egy adenozin nukleotid prodrug, amely
gatolja a virusgenom replikaciot. A gazdasejtben aktiv
nukleozid trifoszfat metabolitta alakul at, amely a ter-
mészetes adenozin-trifoszfat szubsztratummal ver-
seng a SARS-CoV-2 RNS lancba torténd beépiilésért.
A koronavirusok az exonukledz aktivitas révén képe-
sek felismerni és eltavolitani mas nukleotidokat, azon-
ban tobb vizsgalat alatimasztja, hogy a remdesivir el-
lendll ennek a mechanizmusnak, igy fenntartva virus-
ellenes hatdsat [32-35].

A pandémia korai szakaszaban megdllapitot-
tak, hogy a remdesivir hatékony a SARS-CoV-2 el-
len mind in vitro, mind a rhesus makakokkal vég-
zett in vivo vizsgalatokban. 2020-ban Wang és mun-
katarsai a remdesivir SARS-CoV-2 elleni hatékony-
sagat vizsgaltak fert6zott Vero E6 sejtekben. Az
eredmények szerint a hatéanyag EC, és EC,  ér-
téke a virussal szemben 770 nM, illetve 1760 nM
(citotoxikus koncentracié > 100 uM) volt, amely igen
hatékony virusellenes aktivitasra utal [36-37]. Sza-
mos randomizalt klinikai vizsgalatot tettek kozzé a
remdesivir COVID-19-ben szenvedd betegeknél tor-
ténd alkalmazdsrol. Egy, a Gielad altal szponzoralt
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nyilt, multicentrikus, III. fazisu vizsgalatban, kérhaz-
ban kezelt sulyos, de 1élegeztetést nem igényld bete-
gek korében az ot, illetve tiz napig alkalmazott int-
ravénas remdesivir terdpia hatékonysaga kozott nem
mutatkozott szignifikans kilonbség [38]. Az eddigi
két legnagyobb, ACTT-1 és SOLIDARITY tanulma-
nyok eltéré eredményeket mutatnak (I. tablazat). Az
ACTT-1 els6dleges klinikai végpontja a felépiilésig el-
telt id6 volt a randomizdaciétol szamitott 28 napon be-
lil, mig a SOLIDARITY vizsgalatban a mortalitast
vizsgaltak [39,40].

Az FDA a rendelkezésére allo klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan megdllapitotta, hogy a remdesivir
hatékony a COVID-19-ben és a készitmény alkalma-
zasanak varhaté elényei meghaladjak annak kocka-
zatat. A kozegészséglgyi vészhelyzetre valo tekin-
tettel 2020 augusztusdban a Gielad altal kifejlesztett
Veklury megkapta az ugynevezett siirgésségi alkal-
mazasra vonatkozo engedélyt (EUA). Ezt kovetden
2020 oktdberében az FDA és az EMA feltételes forga-
lomba hozatali engedéllyel jovahagytak a Veklury al-
kalmazasat olyan felnéttek és 12 éves vagy annal id6-
sebb, de legalabb 40 kg testtomegli gyermekek koré-
ben, akik kiegészité oxigénkezelést igényl6 tiid6gyul-
ladasban szenvednek. A gyogyszer szigoru feliigyelet
alatt all, ezért kiemelten fontos, hogy az egészség-
tigyi szakemberek az alkalmazassal osszefiiggd ész-
revételeket, nemkivdnatos eseményeket haladékta-
lanul jelentsék a hatdsag felé. A legyakoribb mellék-
hatdsok kozé tartozik a hdnyinger, hanyas, de Beigel
¢és munkatarsai az anémia, akut vesekdrosodas, laz,
hiperglikémia és a transzamindzok szintjének emel-
kedését is megfigyelték [35,40,41].
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2020 aprilisaban az EMA ajanlasokat tett kozzé a
compassionate use alkalmazassal kapcsolatban, amely
lehet6vé teszi, hogy a sulyos, hosszantarté vagy ma-
radandd egészségkarosodast okozd betegségek ke-
zelésére elérhetévé valjanak a még klinikai fejlesztés
alatt allo, forgalomba hozatali engedéllyel nem ren-
delkez6 készitmények. Ennek koszonhetden valt elér-
het6vé az Eurdpai Unidban a compassionate use ke-
retein beliil a remdesivir a COVID-19 terapidjdban.
A veszélyhelyzetre valo tekintettel Magyarorszagon
az OGYEI 2020 novemberében hagyta jévé a Richter
Gedeon Nyrt. remdesivirt tartalmazé készitményé-
nek engedélyezés el6tti alkalmazasat [42,43].

Farmakokinetika, interakciok

Farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges onkén-
teseken vizsgaltak, de COVID-19 betegek esetén nem
all rendelkezésre elegendé adat. A remdesivir és a tul-
sulyban 1évé metabolitja (GS-441524) a maximalis
plazmakoncentraciét az alkalmazast kovetéen 1,5-
2 6ra mulva éri el. A remdesivir 88%-ban kotédik a
plazmafehérjékhez, szemben az aktiv metabolittal,
amelynek fehérjekotddése csupan 2%. Median termi-
nalis felezési ideje 1 6ra. F6 metabolitja renalisan tirdl,
a metabolit szérumkoncentracidja karosodott vese-
funkcioju betegeknél emelkedett értéket mutat, ezért
karosodott vesefunkcidju betegeknél (eGFR<30 ml/
perc) nem alkalmazhaté. A hatéanyag biztonsagos-
sagi profiljara vonatkozo adatok még hianyosak, de
megallapithatd, hogy hepatotoxikus és nefrotoxikus
gyogyszerekkel egyiitt adva javasolt a maj-és vese-
funkcids paraméterek szigora kovetése [35].

I. tablazat Az ACTT-1 és SOLIDARITY vizsgélatok 6sszefoglaldja

ACTT-1 SOLIDARITY

Betegszam 1062 11266
; <50 év:35%
Eletkor atlag 58,9 év 50-69 év: 45%
> 70 év: 19%
magas vérnyomas: 50% e Bt SIS
Alapbetegségek elhizés: 45%, diabétesz: 25%

diabétesz: 30%

szivbetegség: 21%

Lélegeztetés igény

|élegeztetett betegek: 25%

|élegeztetett betegek: 8%

Elsédleges végpont

a felépulésig eltelt idé a randomizaciétol
szamitott 28 napon beldl

mortalitds

Fobb megallapitasok

a felépulésig eltelt id6 sulyos betegség
esetén a remdesivir csoportban 12 nap,
a placebo csoportban 18 nap, enyhe/
kdzepes foki megbetegedés esetén 5-5
nap mindkét csoportban

teljes mortalitas 11,8%, Osszességében
a remdesivir kezelés nem eredményezett
csokkent mortalitast a standardhoz képest
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Mivel a remdesivirt féleg kritikus allapotu, tarsbe-
tegségekkel rendelkezé betegeknél alkalmazzak, ezért
a gyogyszerinterakciok ismerete kulcsfontossagi a
klinikusok szamadra. A remdesivirrel klinikai interak-
cios vizsgalatokat nem végeztek, a relevans kolcsonha-
tasok kockazata nem ismert, ezért a betegeket az al-
kalmazas ideje alatt szoros megfigyelés alatt kell tar-
tani. In vitro a remdesivir a plazmaban és a szovetek-
ben 1év6 észterazok, a CYP2C8, CYP2D6 és CYP3A4
enzimek, valamint a polipeptid 1B1 (OATP1B1) és a
P-glikoprotein transzporterek szubsztratja. A fen-
ti enzimek és transzporterek erds gatléi fokozhatjak,
az erés induktorai, mint a rifampicin csokkenthetik
a remdesivir plazmakoncentraciojat. Az in vitro meg-
figyelésekbdl szarmazo adatok szerint a remdesivir
klorokin-foszfattal vagy hidroxiklorokin-szulfattal
torténé egyidejli alkalmazasa nem javasolt. Azokat a
gyogyszereket, amelyek a CYP3A4 vagy az OATP1BI
szubsztratjai, minimum két draval a remdesivir al-
kalmazasa utan kell beadni. A remdesivir és a sziik
terapids indexti CYP1A2 vagy CYP3A4 szubsztritok,
mint a dexametazon egyideji alkalmazdsa haté-
konysaguk csokkenését eredményezheti. Azonban
a remdesivir az intravénas alkalmazdst koévetSen
gyorsan eliminalédik, igy gyakorlatilag nincs jelentds
hatassal a dexametazon expoziciora [35].

OSSZEFOGLALAS

A COVID-19 terapias lehetéségei ma még korlato-
zottak és az adatok is sok esetben ellentmonddsosak.
A virusellenes hatéanyagok koziil jelenleg a fokozott
feltigyelet alatt 4ll6 favipiravir és remdesivir esetén si-
kertilt igazolni a megfelel6 klinikai hatékonysagot és
biztonsagossagot. Mivel a klinikusok folyamatosan
tapasztaljak a fenti készitmények farmakolédgiai tu-
lajdonsagait, lehetséges mellékhatasait és interakcioit,
igy a naprdl-napra névekvé mennyiségii 1j informa-
ci6 segiti a favipiravir és a remdesivir adekvat alkal-
mazasat. A farmakovigilanciai iranyelvek szem el6tt
tartasa, az elény-kockdzat aranyanak folyamatos mo-
nitorozasa, és a mellékhatdsok jelentése hosszutavon
szavatolhatjak a dolgozat fokuszaban 1évé gyogyszer-
készitmények hasznalatabol szarmazo elényok maxi-
malizalasat.
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The novel coronavirus (SARS-CoV-2) infection has rap-
idly developed into a worldwide pandemic. At the time
of publication there are some antiviral agents have al-
ready been shown to be efficacious in place to combat
the infection. Favipiravir and remdesivir are considered
the most promising antiviral agent; they work by inhib-
iting the activity of RNA-dependent RNA polymerase
(RdRp).
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Tovabbképzo kozlemények I v

A nem-inzulin antidiabetikumok
gyogyszerészi kéemiaja — Il. rész

BEVEZETES

Kozleményem  els6  részében  (Gydgyszerészet
2021;65:145-151.) az inzulénérzékenységet javito és
az inzulinszekréciot fokozd szerek kémiai targya-
lasat mutattam be. A mostani, masodik részben az
inkretin rendszerre hato, és az inzulintol fliggetlen
hatasu szerek gyogyszerészi kémidjaval ismerkedhet
meg a tisztelt olvaso.

INKRETIN RENDSZERRE HATO SZEREK
GLP-1 analégok

A glitkagon-szer( peptid 1 (GLP-1) étkezés utan a bél
L-sejtjeibdl felszabadulo, eredetileg 37 aminosavbol
(AS) allo peptid (GLP-1 (1-37)), amit endopeptidazok
az els6 6 AS levagasaval alakitanak biologiailag ak-
tiv formava. Ennek kb. 80%-a az utols6 AS lehasada-
sa utdn amidalodik, és GLP-1 (7-36)-amid formédban
szekretalodik, mig a maradék GLP-1-(7-37)-ként sza-
badul fel. Ez a két forma egymassal — hatasait és akti-
vitdsat tekintve — egyenértékd (1. abra). Féléletidejitk
a szervezetben rendkiviil révid, csupan 1-2 perc, mi-
vel a dipeptidil-dipeptidaz 4 (DPP-4) enzim leha-
sit az N-terminalisukrél két AS-at, ami nagyban le-
csokkenti a keletkez6 peptid aktivitasat. Ez az enzim
olyan peptideket képes bontani, amelyek N-termi-
ndlisan a mdasodik AS prolin (Pro) vagy alanin (Ala)
(bar ez utébbihoz kisebb az affinitdsa, a GLP-1 hasi-
tasat mégis ez végzi) [2]. A GLP-1 inzulinelvalasztast
fokozé hatasat a hasnyalmirigy (-sejtjein talalha-

A Gyogyszerészet 2021, januari szamaban kdzlemény jelent meg a nem-inzulin antidiabetikumok farmakolégiajardl [1].
Jelen iras ennek folytatasaként ugyanezen gydgyszercsoport kémiai targyaldsat célozza meg, fokuszalva a Magyaror-
szagon torzskonyvezett hatdanyagokra. Mivel a gydgyszerek szerkezete alapvetden meghatarozza farmakoldsiai sajat-
sagukat és viselkedéslket az €16 szervezetben, részletes bemutatasra keriiinek a célmolekuldhoz kotédés szerkezeti
kritériumai, a farmakokinetikai tulajdonsagokat befolyasold fizikai-kémiai paramétereik, valamint kilirllésiket elbsegitd
legfontosabb metabolikus atalakulasaik. A Ph.Hg.VIil-ban hivatalos gydgyszermolekuldk esetében réviden ismertetésre
kerlinek a gydgyszerkdnyvi mindségellendrzésik fEbb sajatossagai is.

t6 receptorokon fejti ki. Kutatasok igazoltak, hogy a
GLP-1 kotédésében az N-terminalis 7. (lancvégi His),
10., 12., 13. és 15. AS-aknak van kiemelt jelentésége,
mig a 28-as és 29-es AS-ak a receptor dltal felismert
konformacio kialakitasban jatszanak szerepet [3]. Te-
rapids célra tehat olyan peptideket kellet kifejleszte-
ni, amik kotédnek a GLP-1 receptoron, ugyanakkor
ellendllnak a DPP-4 hasitasanak, tehat hosszabb az
életidejiik.

A torzskonyvezett szereket szerkezetitk szerint
két csoportba lehet osztani: exendin-4 szarmazékok
(exenatid és lixiszenatid) valamint GLP-1 alapu sze-
rek [4]. Az exendin-4 egy Amerikdban Gshonos vipe-
ragyik (Heloderma suspectum) nyalabol izolalt fehér-
je, melynek szintetikus analdgja a 2005-ben elsGként
forgalomba keriil6 GLP-1 analdg, az exenatid. A 39
AS-bol allé exenatid AS-Osszetételét tekintve 53%-os
hasonlésagot mutat a GLP-1-hez (1. abra). A koto-
désben fontos szerepet bet6ltd N-terminalis rész AS-
sorrendje megegyezik az exenatidéval azzal a kiilonb-
séggel, hogy a masodik AS az Ala helyett itt glicin
(Gly). Ez azt eredményezi, hogy ellenallé lesz a DPP-4
enzim hasitdsanak, igy féléletideje a szervezetben 2,4
orara novekszik. Ez a hatdstartam még napi kétszeri
adagolast kovetel, de 1étezik az exenatidnak heti egy-
szeri adagolasu formulacidja is, amelyben a hatdanya-
got egy biodegradabilis polimerbe (poli-(DL-laktid-
koglikolid)) kapszuldzzak. A bér ald injektalva a po-
limer hidratalodik, és a mikrokapszuldk egymashoz
tapadnak egy masszat képezve, amib6l aztan a ha-
toanyag csak lassan, hosszu idén keresztiil szabadul
fel [5]. A lixiszenatid szerkezete az exenatidtol csak

Gyobgyszerészet 65:217-224
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Liraglutid
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1.4bra A human GLP-1 és a GLP-1 analdgok szerkezete. (a zolddel irt AS-aknak van fontos szerepe a receptorkdtédésben, ill.
a konformacio kialakitdsdban, Aiv=amino-izovajsav, piros vonalak = diszulfid-hid k&tés)

a C-terminalis részben tér el: a 38. prolin aminosav
hianyzik, valamint 6 lizin keriilt a szekvencia végére,
melybdl az utolsé amidalt. Ez a mddositas egyrészt
négyszeresére novelte a receptoraffinitast, mdasrészt
megnyujtotta a hatastartamot, igy napi egyszeri ada-
golast tett lehetdvé. Ezek a valtozasok foként a peptid
lancvégi 6 lizinje altal okozott konformacidvéltozas
eredményei [6].

A GLP-1-hez AS-osszetételiikben nagyfoku hason-
lésdgot mutato szerek esetében a hatdstartam novelé-
sét az albuminko6tédés fokozasaval oldottak meg. En-
nek egyik modja, ha zsirsavat kapcsolnak a peptidhez,
ami nagy affinitassal tud kapcsolddni a szérum albu-
minhoz (ezt a modszert kordbban hasznaltadk mar in-
zulin hatdstartamanak megnyujtasara pl. a detemir
inzulin esetében), emellett a szubkutan abszorpciot is
késlelteti. Az albuminhoz kétott format sem a DPP-
4 enzim nem tudja elbontani, sem a vesén keresztiil
nem képes filtralodni. Az elsd, ezen az elven muiko-
dé gyogyszermolekula a liraglutid volt. Ez a GLP-1-
t6l mindossze egyetlen AS-ban tér el: egy lizint cse-
réltek argininra annak érdekében, hogy csak egy

lizin maradjon a molekuldban, amihez egy glutamin-
sav-0sszekotén keresztil egy 16 szénatomos zsirsav-
lancot kapcsoltak (1. abra). A receptorkotddésben
fontos szerepet jatszé6 N-terminalis aminosavak
igy érintetlenek maradtak. A glutaminsav-ossze-
kotére azért volt sziikség, hogy szervezetbeni ioni-
zacidjanal fogva ellensulyozza a lipofil zsirsavldnc
oldékonysagcsokkentd hatdsat [7]. A liraglutidot igy
napi egyszer elég adagolni. A szemaglutid szerkezeti
felépitésében nagyon hasonlit a liraglutidra. A GLP-1
peptidvazon a 34-es Lys-Arg cserén kiviil még a 2-es
Ala-t is lecserélték egy nem fehérjealkoté aminosav-
ra, az alfa-amino-izovajsavra, ami egyrészt ellenal-
lova tette a DPP-4 enzimmel szemben, ugyanakkor
novelte a receptoraffinitasat. A stabil, de reverzibilis
albuminhoz valé kotédés eldsegitésére itt 18 szén-
atomos dikarbonsavat kapcsoltak glutamaton és egy
hidrofil oligo-etilénglikol 6sszekoton keresztill a 26-
os lizinhez [8]. A liraglutidhoz képest jobb albumin-
kotédés és enzimrezisztencia nagyban megnévelte
a szemaglutid féléletidejét (kb. 168 dra), ami hosszu
hatastartamu, heti egyszeri adagolasu gyogyszermo-
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2. abra A Magyarorszagon torzskonyvezett DPP-4 gatlok szerkezete.

lekulat eredményezett. A csoport kovetkezd tagja a
dulaglutid sokkal nagyobb méretli molekula, mint az
eddig targyalt GLP-1 analégok (~59 kDa mig az ed-
digiek 4-5 kDa). Két, egymassal azonos, de egymas-
tol elszeparalt, 3 AS-ban mddositott GLP-1 peptidet
tartalmaz, ami egy 16 AS-bdl allé 6sszekoto (linker)
peptidlancon keresztiil human immunglobulin G4
(IgG4) nehéz lancanak fragmenséhez (Fc) kapcso-
lodik. A két lancot ketté diszulfid-hid koti 6ssze az
IgG4-Fc részen, illetve ugyanezen belill még 4 intra-
molekuldris diszulfid-hid is megtaldlhato (1. abra).
A GLP-1 részen az N-termindlis 2. aminosav glicinre
cserélésével ez a peptid ellenall a DPP-4 enzim hasi-
tasinak, ugyanakkor nagy molekulaméreténél fog-
va nem tud vesén keresztiil triilni. Ezek eredménye-
képpen egy tjabb hossza hatastartamu, heti egyszeri
adagolast GLP-1 analdgot sikertilt létrehozni [9].

Az eddig targyalt GLP-1 analdgok legnagyobb hat-
ranya a parenteralis adagolas, ezért kutatok igye-
keztek megoldani ezek oralis adagolhatdsagat. En-
nek eredményeként 2019-ben az FDA engedélyezte
az oralis szemaglutid forgalmazasat, majd egy évvel
késébb Eurdpaban is bevezetésre keriilt ez a gyogy-
szer. Peptidek oralis adagolasa tobb okbol kifolyd-
lag is problémas. Egyrészt, mert meglehetésen hid-
rofil molekuldk, igy nehezen szivodnak fel, mas-
részt a gyomorsav, valamint a bélben 1évé peptidazok
hatasdara degradalédnak. A szemaglutid tabletta
formulalasanal egy abszorpcié-novel6 segédanya-
got, natrium-N-(8-[2-hidroxilbenzoil] amino) kapri-

latot (SNAC) alkalmaztak, ami el6segiti a hato-
anyag gyomorbol torténd felszivodasat [8]. Bar a
biohasznosithatdsag igy is nagyon alacsony, 1% korii-
li, nagyobb doézis alkalmazdsaval mégis hasonl6 vér-
szintet lehetett elérni igy, mint a parenteralis adago-
lassal (oralisan napi egy, 3-7 mg-os tabletta ellentét-
ben a heti egy 0,25-1 mg injekcidval).

DPP-4 gatlok

A fiziologiasan felszabadul6 inkretin hormonok ha-
tasat azaltal is felerdsithetjitk, ha a DPP-4 enzim gat-
lasa révén életidejiiket meghosszabbitjuk. Ezen az el-
ven alakult ki a vércukorszint-csokkent6k egy ujabb
csoportja, melynek elsé képvisel6jét, a szitaglipint
2006-ban torzskonyvezték, majd 7 éven beliil piacra
kertilt a hazankban forgalmazott 4 masik DPP-4 gat-
16 is. A DPP-4 gatlokat két csoportba lehet osztani:
peptidomimetikumok, melyek utdnozzak az enzim
szubsztratjainak a szerkezetét (vildagliptin, szaxa-
gliptin) illetve nem-peptidomimetikumok (szita-
gliptin, alogliptin, linagliptin). Szerkezetiiket meg-
vizsgalva lathato, hogy elég véltozatosak, csak a két
peptidomimetikumban van konnyen felismerhetd
hasonldsag (2. abra). Ez azért lehetséges, mert a DPP-
4 enzimnek meglehetésen nagy szubsztratkotd tre-
ge van, ami tobb részbdl 4ll, igy kiilonbozd szerkeze-
tl molekulak is bele tudnak illeszkedni mas-mds ré-
szét elfoglalva a kotézsebnek [10]. Kifejlesztésiikben
az enzim szerkezetének ismeretében szamitogéppel
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végzett virtudlis keresési mddszerek és szerkezet-ha-
tas Osszefiiggések felderitése jatszott kiemelkedd sze-
repet.

A peptidomimetikumok szerkezete hasonlit a
DPP-4 enzim altal lehasitandé dipeptidek szerke-
zetére: megtalalhaté benne a prolin pirrolidin gyt-
riijje, a peptidkotés (savamid funkcio) illetve en-
nek karbonil szénatomjahoz képesti o-helyzetl
aminocsoport, ami a szaxagliptin esetében primer,
a vildagliptinben szekunder. Az aminocsoport ter-
cierré alakitdsa drasztikus hatdscsokkenést eredmé-
nyez. Mivel a pirrolidin gytiri egy viszonylag sziik
zsebbe (S1) illeszkedik, szubsztitudldsa csak kismé-
retli csoportokkal lehetséges (pl. fluor, acetilén, ciano,
metano stb.). Cianocsoport bevitele a hatast jelent6-
sen megnoveli, ugyanis az enzim aktiv centrumaban
pontosan abban a pozicidba tud elhelyezkedni, mint
a valodi szubsztrat hasitando kotése, és igy reverzi-
bilis kovalens kotést hoz létre a katalitikus szerinnel
(Ser630). A molekula masik felén viszont elényos egy,
az S2 zsebbe illeszked$ nagy térkitoltést csoport be-
vitele — ez a vildagliptinben és szakszagliptinben az
adamantan - mert ez noveli stabilitasukat. A ciano-
pirrolidinek esetében ugyanis a 3. abran lathaté mo-
don intramolekularis ciklizdcié johet létre, ami ha-
tasvesztést eredményez. Szintén a stabilitds nove-
lését és mellette az aktivitds fokozodasat is okozza
a pirrolidin gytrthoéz kondenzalt ciklopropil gyu-

fn;\u /Eﬁlum
|

H|s126 /Y 5
'_'C'HE" e & Ser630
| Ser209 i

Asn71 |'=|
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4. dbra A vildagliptin receptorkotédése (kovalens kotés
pirossal jelolve)

rii (szaxagliptin) [11]. A vildagliptin enzimkotodését
a 4. abra mutatja. A mar emlitett reverzibilis kova-
lens kotésen kiviil a masik kulcsfontossagt koélcson-
hatas az enzimmel az S2 zsebben a protondlt amino-
csoport és az enzim egy negativ toltésli része kozott
jon létre (Glu205 és Glu206), ez az interakcié min-
den DPP-4 gatlo esetében kialakul. Ezeken feliil még
a karbonilcsoport is létrehoz hidrogén-hid kotést
egy aszparaginnal, a vildagliptin adamantan gytrG-
jén 1év6 hidroxilcsoport pedig egy vizmolekuldn ke-
resztill egy hisztidinhez és szerinhez kapcsolodik
[12]. A szaxagliptin is ehhez nagyon hasonlé médon
foglalja el az enzim aktiv helyét azzal a kiilonbséggel,
hogy a pirrolidinhez kondenzalt ciklopropilcsoport
még egy tovabbi, hidroféb kolcsonhatast tud kialaki-
tani az SI zseb tirozinjaval, ami részben megmagya-
razza a két peptidomimetikum kozotti kb. 6tszoros
hataserdsségbeli kiilonbséget a szaxagliptin javara.

A nem peptidomimetikum inhibitorok egyi-
ke sem alakit ki kovalens kotést a DPP-4 enzimmel,
és mindegyikben talalhaté egy aromas gytr(i, ami
az S1 kotozsebbe illeszkedik [11]. A szitagliptin egy
-aminosav, a trifluorofenil-szubsztitudlt [-alanin
amidja, melyben az amid nitrogén egy szubsztitualt
triazolopiperazin gyirii tagja. Receptorkotédése el-
tér a peptidomimetikumokétél abban, hogy az S1
zsebet a trifluorofenilcsoport foglalja el, ugyan-
akkor a triazolopiperazin gylrt a trifluorometil
szubsztituensével az S2 zseb egy nyulvanyaba il-
leszkedik be. A protonalt aminocsoport ionos kol-
csonhatdsa az enzim negativ toltésti részével ter-
mészetesen itt is megtalalhato. A linagliptin és alo-
gliptin receptorkotédésiikben hasonlitanak egymds-
ra, és szerkezetiikben is fellelhetdk kozos elemek.
Receptorkotédésiikben 1j elem, hogy az aloglipton az
S1 és S2 kotShelyen kiviil még egy ST'-vel jelzett koto-
helyet is elfoglal az uracil/xantin gyt{irtk révén, sét a
linagliptin még egy S2’-vel jelolt zsebrészbe is kotddik
a kinazolin gytrtjével. Részben ez utdbbi kdlcsonha-
tassal magyarazzak a linagliptin alogliptinhez képes-
ti, mintegy 8-szorosara névekedett hatékonysagat [12].
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A DPP-4 fizikai-kémiai tulajdonsagait illet6-
en nem sok adat talalhaté az irodalomban. Ami
a sav-bazis tulajdonsagokat illeti, mindegyik mo-
lekula rendelkezik egy bazikus funkcidés cso-
porttal, ami jellemzGen primer (esetleg szekun-
der) alifds aminocsoport, ezek pK értéke 8-9 ko-
zotti. Kozepesen lipofil molekuldk (pl. szitagliptin
logP=1,5), viszont fizioldgias kornyezetben a bazi-
kus csoportjuk ionizacidja miatt lipofilitasuk le-
csokken, de biohasznosithatosaguk igy is 80% fo-
lotti. Metabolizacidjuk tekintetében lényeges eltéré-
sek vannak kozottiik. Mig a szitagliptin alig alakul
at, nagyrészt valtozatlan formdban trtl f6ként a ve-
sén keresztiil, addig a vildagliptin nagyobb hanyada
a cianocsoport karboxilld torténé hidrolizise révén
metabolizalodik. A szaxagliptin abban tér el a tobbi-
tol, hogy az adamantan gytr@ hidroxilacidjaval ak-
tiv metabolitja képzddik, igy farmakologiai hatdsa
tovabb tart. Ez a tulajdonsaga, a hasonld szerkezet(i
vildagliptinhez képest ritkabb adagolast tesz lehet6-
vé (szaxagliptin napi 1x, vildagliptin napi 2x) [13].

A DPP-4 gatlok koziil ezidaig csak a szitagliptin
hivatalos a gyogyszerkényvben, méghozza foszfatsé
formajaban, mely vizben jol oldodo vegyiilet. Mivel
kirdlis molekula (mint ahogy az 6sszes DPP-4 gatlo)
csak a hatdsos (R) enantiomer a hivatalos. Azonosi-
tasaban az IR spektroszkopia és foszfat-ion kimutatas
mellett az enantiomertisztasag vizsgalata is szerepel,
mely HPLC-vel, amil6z alapt oszlopon torténik. En-
nek megengedett mértéke 0,5% lehet. A rokon szerke-
zetll vegytiletek vizsgdlatat egy masik, normal fazisa
HPLC rendszerben kell végezni cianoszilika 4llofazi-
son, és semmilyen szennyez6 nem fordulhat el6 0,1%-
nal nagyobb mennyiségben. A tartalmi meghatdro-
zas ugyancsak HPLC-vel torténik a rokon szerkezett
vegyiileteknél hasznalt rendszerrel.

INZULINTOL FUGGETLEN HATASU SZEREK
a-Gliikozidaz gatlok - akarbéz

Az o-glitkozidaz gatlok az inzulintdl fliggetlen hatas-
modu antidiabetikumok elsé képvisel6i, melybél ha-
zankban csak az akarbéz van forgalomban. Az akar-
béz egy természetes eredetli vegyllet, felfedezé-
sét ipari célu kutatdsoknak koszonheti, melynek so-
ran baktérium-fermentlevekben amildzgatlokat ke-
restek. Igy talaltak meg az Actynoplanes torzsek
altal nagy mennyiségben termelt molekulat, mely-
nek terdpias alkalmazhatésdga a diabétesz kezelésé-
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ben csak késébb valt nyilvanvalova [14]. Szerkezete
hasonlit a belekben az 9sszetett szénhidratok bonta-
sat végz6 a-glitkozidaz enzimek szubsztratjaira, me-
lyek végérdl az enzimek glitkdzegységeket hasitanak
le. Az akarbozt linedris pszeudo-tetraszacharidként
nevezik meg leggyakrabban, de tulajdonképpen egy
N-glikozid, melynek cukor részét két glikoz és egy
didezoxi-aminogliikéz alkotja, aglikon része pedig
egy ciklitol (5. abra) [15]. Annak, hogy a glikozidos
kotés a nitrogénen keresztiil jon létre, fontos szere-
pe van a molekula inhibitoros funkciéjaban, ugyan-
is nagy affinitassal képes kot6édni a glikozidaz en-
zimekhez (legjobban a gliikoamildzhoz), ugyanak-
kor ezek mégsem képesek hasitani. A bélbdl csak
csekély mennyiségben szivodik fel, a széklettel tril
nagyrészt valtozatlan formdban, kisebb részét pe-
dig bélbaktériumok lebontjak [16]. A vilagon két ma-
sik szer is forgalomba keriilt ebbdl a gydgyszercso-
portbol. A miglitol a Bacillus és Streptomyces fajok
altal termelt 1-dezoxinojirimicin félszintetikus szar-
mazéka, a voglibdz pedig a szintén Streptomyces faj-
bdl szarmazoé validamiciné. Szerkezetiikb8l mar el-
maradnak a cukor egységek, amik nem sziikségesek
az enzimkotddéshez, viszont a nitrogénatom meg-
marad, vagy a ciklohexan gytlrl szubsztituenseként,
vagy beépiil a gytriibe. Szamos gyogynévénynek is
bizonyitottak o-glitkozidaz gatlé hatasat, ilyen pl. a
Magyarorszagon gyogytermékek formajaban for-
galmazott Gymnema sylvestre (Gurmar), balzsam-
korte (Momordica charantia L.) vagy gorogszéna
(Trigonella foenum-graecum L.)

Az akarbdz szénhidrat-szert szerkezeténél fogva
nagyon jol oldodik vizben. Azonositasdban IR spekt-

didezoxi-
ciklitol aminoglikéz, glikéz .  glikoz

pepeper
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roszkopia mellett a rokon vegyiiletek vizsgalataban
és tartalmi meghatdrozasaban leirt normal fazisu,
aminopropil-szilikagél oszlopon végzett HPLC moéd-
szert hasznaltatja a gyodgyszerkonyv. Emellett a vizs-
galatokban megjelenik még a fajlagos forgatoképesség
mérése, hiszen optikailag aktiv molekulardl van szd.

SGLT-2 gatlok

Az els6ként felfedezett natrium-glitkoz transzporter
(SGLT) gatlé egy természetben el6forduld O-glikozid,
a florizin volt (6. abra). Szamos névényben, tobbek ko-
z0tt az almafa gyokerének kérgében is megtaldlhato.
Bar képes a vércukorszint csokkentésére, mégsem al-
kalmazzak erre a célra, melynek tobb oka is van. Egy-
részt nem szelektiv gatldszer, igy az SGLT-1 recepto-
rokhoz is kotédik, ami kellemetlen gasztrointesztinalis
mellékhatasokat okoz. Masrészt, mivel a molekula-
ban a glikozidos kotés oxigénen keresztill jon létre
(O-glikozid), oralis alkalmazaskor a belekben talalhato
B-gliikozidaz enzim gyorsan elbontja [17].

A florizin, mint vezérmolekula szerkezetének to-
vabbfejlesztésével jottek létre a manapsag forga-
lomban 1évé SGLT-2 gatlok (6. abra). Szerkezetileg
mind ugynevezett C-glikozidok, tehat formalisan
a glikozid szénhidrat részének glikozidos hidroxil-
csoportjabol és az aglikon rész egy szénatomhoz kap-
cso0lodo hidrogénjébdl vizkilépéssel keletkezd vegyt-
letek.

Az SGLT-2 gatlok altalanos szerkezete a 7. abran
lathaté. A szénhidrat rész minden esetben gliikoz
molekula, hiszen ez alapveté fontossagu a receptor-
kotédéshez. Ennek megvaltoztatdsa gyakran a ha-
tas csokkenéséhez vezet, de kismértékli modosita-

OH

“OH

OH dapaglifiozin OH

ertugliflozin OH
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sok lehetségesek. A gliikdz tethahidro-piran gytra-
jében 1év6 oxigén cseréje kénatomra a gatlo hatas fo-
kozédasat eredményezi (pl. luzeogliflozin — nalunk
nincs forgalomban), ugyanakkor az o6t6s helyze-
t hidroximetiléncsoport cseréje metiltiocsoportra
(szotagliflozin) noveli a szelektivitast az SGLT-1 recep-
tor iranyaba, viszont nagy térkitoltést csoporttal valé
helyettesitése hatasvesztéssel jar. A gliikdz részben egy
belsé ciklizaci6 a 2-es és 6-os helyzetli szénatomon
keresztiil (ertugliflozin) fokozza mind a gatlé hatast,
mind pedig a szelektivitast az SGLT-2 receptor iranya-
ba. Az aglikon rész centralis gytir(jének 4-es helyze-
tében 1évé R1 szubsztituens jelentdsen befolyasolja a
hatékonysagot és a szelektivitast. Bevalt helyettesit6k
a lipofil tulajdonsagu halogén (f6ként klor) és a metil-
csoport, ennél nagyobb térkitoltést és hidrofil csopor-
tok (pl. hidroxil) a hatas csokkenését eredményezik.
Bar a nalunk forgalomban 1év6 szerek esetében erre
nincs példa, de a kozponti gylrt 6-os helyzetében
(R2 csoport) gyenge elektronkiild6 szubsztituensek
fokozzak a hatast. Ebbdl a szempontbdl a metoxi- il-
letve hidroxilcsoport bevezetése bizonyult legeredmé-
nyesebbnek. Az aglikon rész két aromas gytrije min-
dig egy szénatomon keresztiil kapcsolodik egymas-
hoz, kozvetlen kapcsolddas, illetve hosszabb 6sszekd-
t6 lanc esetén a hatds dramaian lecsokken. A periféri-
as gylr( nem feltétleniil kell, hogy fenil legyen - bar
ez fordul el§ leggyakrabban a nalunk forgalomban
1év6 szereknél — helyettesithetd mds aromas gyurivel.
Tiofénre torténd cseréje (kanagliflozin) mind a poten-
cialt, mind az SGLT-2 receptor-szelektivitast fokozza,
ugyanakkor a nagyobb benzotiofén gytirti behelyezé-
se a gatlo hatast csokkenti, de a szelektivitast noveli. A
periférias gytirQi R3 szubsztitticidja jelentdsen befolya-

szotagliflozin

6.abra A florizin és a Magyarorszagon forgalomban 1évé SGLT-2 gatlok szerkezete.
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7.abra Az SGLT-2 gatlok éltaldnos szerkezete.

solja a hatékonysagot. Legnagyobb aktivitas egy lipofil,
erdsen elektronszivd szubsztituens (pl. halogén) vagy
egy gyenge elektronkiild6 csoport (etoxi) behelyezésé-
vel érhet6 el. Az R2 csoport lanchosszat novelve bar a
gatlo hatas fokozodik, az SGLT-2-re kapott szelektivi-
tas romlik [17].

A forgalomban 1évé SGLT-2 gatlok kevéssé vagy
rosszul oldddnak vizben, és egyikitk sem ionizalha-

Tovabbképzo kozlemények I v

receptorkotédésiiket hatdrozza meg, hanem olyan
fontos fizikai-kémiai tulajdonsagukat is, mint az io-
nizacié vagy a lipofilitas, melyeknek fontos szerepe
van szervezetbeni viselkedésiik megértésében.
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diabetics are discussed focusing on the drugs which are
authorized in Hungary. The structural criteria for target
binding, the physico-chemical properties influencing
the pharmacokinetic behaviour and the major metabolic
routes are presented. For the drugs official in Ph.Eur 10.2

Mazakne Kraszni M: Pharmaceutical chemistry of non-insu-

lin antidiabetic drugs - part Il the pharmacopoeial analytics are also summarized.
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LATOGASSON EL HONLAPUNKRA!

A tudomanyos élet legfrissebb hirei « kreditpontos tovabbképzések
- webinariumok - tavoktatds « nemzetkdzi hirek « FIP-ajanlasok « az MTA hirei
- naprakész informaciok a gyogyszerészet vilagabol

www.mgyt.hu

A Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar
kozleménye
a75.,70.,65.,60.és 50. éve végzett gydgyszerészek részére

A Semmelweis Egyetem GydgyszerésztudomanyiKara 6rdmmel dpolja azt ahagyomanyt, hogy volt hallgatéinak
jubileumi diszoklevelet adomanyoz. Azok a gydgyszerészek, akik diplomajukat az Egyetem jogel6djeinél:
— a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen,
— a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen,
— illetve a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen
1946-ban, 1951-ben, 1956-ban, 1961-ben, illetve 1971-ben szerezték meg
2021. aprilis 30-ig a Gyégyszerésztudomanyi Kar Dékani Hivatalahoz (1085 Budapest, UllSi Gt 26. fsz. 16.)
nyujthatjak be kérelmiiket a platina, a rubin, a vas, a gyémant, illetve az arany diszoklevél igénylése végett.

A kérelemben kérjik feltlintetni az oklevél keltét, a diplomaban szerepld nevet, révid szakmai 6néletrajzot és
az értesitési cimet.

Jelentkezési lap igényelhet6 a Dékani Hivatalban telefonon (06-1 266-0449), vagy letolthetd a Kar honlapjardl
(www.semmelweis.hu/gytk/hirek).
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LVI. Rozsnyay Matyas Emiékverseny
9021. junius 4-6. — Kecskemét, Aranyhomok Hotel

Kedves Kollégak!

A 2020-as esztend6 rengeteg véltozast hozott mind a
hivatasunk, mind az életiink egyéb teriiletén. Tavaly a
hagyomanyok szerint mdjusban megrendezésre kerii-
16 Rozsnyay Emlékversenyt 6szre halasztottuk. A ver-
seny végiil az online térben - kilenc fiatal kolléga
részvételével — szeptember 26-an zajlott le. A Zoom
rendszer jol miikodott, a prezentaciot kovets beszél-
getéseknek is megfeleld teret adott ez a feliilet, de a
személyes megismerkedés lehetGsége nagyon hiany-
zott e rendhagy¢ el6adoi versenybdl. Remélve, hogy a
talalkozasra idén lesz lehetéségiink, szeretettel invita-
lunk minden tavalyi versenyz6t Kecskemétre!

Varjuk tovabba azoknak a 35 év alatti, fiatal kollé-
gak jelentkezését az idei Emlékversenyre, akik a min-
dennapi munkajuk mellett vallaljak egy 15 perces
prezentacié megtartasat! A felkésziilés soran szamit-
hatnak a gydgyszerésztudomanyi karok oktatdinak
segitségére, szakmai tamogatasara. A meghirdetett
témak mellett sajat Otletek, a napi hivatasgyakorlas
soran felmeriilé érdekes problémék feldolgozasara is
lehetéség van. A Szervezd Bizottsag tagjai szivesen
segitenek a versenyz6k és konzulensek egymasra tala-
lasaban. Az el6adasok bejelentési hatarideje: 2021. ap-
rilis 15.

A verseny Biralo Bizottsaganak Elnokségét felkéré-
stinkre prof. Vecsernyés Miklos vallalta el. Az idei ren-
dezvény plenaris iilésének el6addi varhatéan Horvdth
Gyorgyi (Pécsi Tudomdnyegyetem), Csupor Dezsé
(Szegedi Tudomanyegyetem) és Tibi Tamds (Semmel-
weis Egyetem) lesznek. Személyiik garancia arra,
hogy igényes, tartalmas el6adasokat hallgathatunk.

A rendezvény helyszine az Aranyhomok Hotel
lesz, amely Kecskemét féterén, a Nagytemplom olda-
laban talalhaté. Egy- és kétagyas elhelyezésre van le-
hetdség a szallodaban. A szobak felgjitottak, erkélye-
sek, a rendezvény ideje alatt teljes ellatassal dllnak a
regisztralt versenyz6k és a honlapunkon bejelentke-
zett hallgatosag rendelkezésére.

Jelentkezési hataridé - versenyzok és résztvevok
részére egyarant: 2021. majus 1.

Szabadtéri tarsasagi programokra és beszélgetésekre,
ismerkedésre is adddik lehetdség a rendezvényen. A
programok kozott terveziink vezetett varosnézést, és
amennyiben a jarvanytigyi szabalyok lehetévé teszik,
muzeumlatogatast (Bozsé Gytjtemény, Leskowszky
Hangszergytjtemény). Az esti programok a zene és a
tanc jegyében fognak zajlani. Koddly varosaban tobb
zeneiskola, tancegyiittes, énekkar és kamaraegyiittes
miukodik. A Kecskemét Tancegytittes rovid, tobb tdj-
egységet megidéz6 eléaddsa utan egy tanchaz kereté-
ben kostolhatnak bele a néptancba az érdekl6dok.

Az Emlékversenyen szeretnénk bemutatni a kollé-
gaknak Bacs-Kiskun megye tehetséges gyogyszeré-
szeit, akik a hivatasuk mellett kiilonb6z6 miivészeti
agakban is alkotnak: festenek, rajzolnak, énekelnek,
verselnek. Miiveikbdl egy kis kiallitdst rendeziink a
verseny helyszinén, de a tobbi mar legyen meglepe-
tés...

Remélem, hogy akik el6szor jonnek el Kecskemét-
re, kellemes emlékeket visznek haza a feldjitott Varos-
hazardl, a Cifrapalotardl vagy a fétér hangulatabdl. A
sok eseménytelen honap utan tinnepeljiink egytitt a
fiatal kollégakkal! El6adasaik évrél évre bemutatjak
hivatasunk sokszintiségét, latasmodjuk és témaik
mindenki szamara tanulsiagosak. Az Emlékverseny
akkreditalt, pontszerz6 tovabbképzés gyodgyszerészek
részére, 15 kreditpont értékd, szabadon valaszthatd
kategoriaban.

Bizva a tavalyi nyari honapok ,forgatokonyvében”,
invitalok minden kedves kollégat Kecskemétre, az
LVI. Rozsnyay Matyas Emlékversenyre!

Sebéné Csatdri Eszter
az MGYT Bacs-Kiskun Megyei Szervezetének elnoke

A jelentkezési feltételek valtozatlanok:

Versenyz6nek jelentkezhet minden olyan MGYT tagsaggal rendelkezd, 35 éves kor alatti gyogyszerész, illetve
aki diplomajat 10 éven belill szerezte meg, munkdjat kozforgalmu, vagy intézeti gyogyszerellatasban latja el,
vagy a gyogyszer-kereskedelemben illetve a gyogyszerfeliigyelet teriiletén dolgozik.

Varjuk fiatal kollégaink jelentkezését!

Varjuk valamennyi gydgyszerész jelentkezését kortdl és érdeklédési kortdl fiiggetlenil a hallgatdsag soraiba.
Amennyiben a jarvanyiigyi helyzet alakuldsa nem kedvez a rendezvény megtartdsinak,
gy a Szervezési Bizottsdg dprilis végén dont a verseny megrendezésének alternativ lehetdségeirdl.
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Antihisztamin hatéanyagok
80 év, harom generacid, szines paletta

ANTIHISZTAMIN-TORTENELEM

Az allergias korképek tulnyomé tobbségének, koztitk
az allergias rhinitis enyhe formdjanak és az akut vagy
kronikus wurticaria-nak a kezelése a hisztamin-1-
receptorokat gatldo vegyiiletek (tovabbiakban anti-
hisztaminok) adagolasan nyugszik.

Az els6 antihisztamin, a fenbenzamin, 1942-ben
»sziiletett”. Az elsé generaciés antihisztaminok (pl.
difenhidramin, hidroxizin), amiket ,klasszikus anti-
hisztaminok”-ként is emlegetnek, a kiilonféle hisz-
tamin receptorokon kiviil kisebb-nagyobb affinitassal
gatoljak a muszkarinerg, az adrenerg és a dopaminerg
receptorokat. A receptor-szelektivitas hianya kardio-
vaszkularis, hugyuti és gasztrointesztinalis mellékha-
tasokban egyarant megnyilvanul. A koézponti ideg-
rendszeri mellékhatasokat pedig azok a statisztikai
adatok tdmasztjak ald, melyek szerint az elsé genera-
cids antihisztaminok szedése masfélszeresére emeli
a halalos kimeneteli autdbalesetek szamat, illetve je-
lent6sen rontja pl. az egyetemistak tanulmanyi ered-
ményeit [1,2].

Az (Gjabb antihisztaminok (masodik generacids
antihisztaminok: bilasztin, cetirizin, loratadin, rupa-
tadin) megjelenése dltalaban a hisztamin-1-receptor
(H1-receptor) iranyaba mutatott receptor-szelektivitas
novekedésével jart, illetve a vér-agy gaton vald atjutas
egyre kevésbé volt jelen. A fejlédés nem elsésorban
a kifejezettebb allergiaellenes hatdsban oltott testet,
hanem inkabb abban, hogy az Gjabb tipusu antihiszta-

Az allergias korképek kezelésében elsd vonalbeli hatdanyagoknak szamitanak az antihisztaminok, amik mind lokalisan,
mind szisztémasan alkalmazhatok. Az 1940-es években megjelent Un. elsd generacios antihisztaminok a szedald ,mel-
lekhatasuk’ miatt — az allergias panaszok szisztémas kezelésében — mara mar hattérbe szorultak. A napjainkban leg-
gyakrabban alkalmazott masodik és harmadik generacids antihisztaminok kdzds vonasa, hogy magas foku szelektivi-
tast mutatnak a hisztamin-T-receptorokkal szemben. Azonban, az Ujabb generacios antihisztaminok palettdja is szines:
taldlhatd kdztlk olyan gydgyszervegyllet, amit akar a repllégéppilotak is alkalmazhatnak az allergids panaszaik eny-
hitésére, és van olyan hatdanyag is, aminek a szedése soran tekintettel kell lenni néhany étel-interakciora.

minokkal csokkenthetd lett az egyéb receptorokkal ki-
alakul6 kolcsonhatasokra visszavezetheté mellékhata-
sok rizikéja. A modern antihisztaminok némelyikénél
a placebo-kezeléssel 6sszemérhetd a tapasztalt mellék-
hatasok stlyossaga és gyakorisaga [1-3].

Mara mar az antihisztaminok harmadik generaci-
ojat (dezloratadin, fexofenadin, levocetirizin) is meg-
alkottak. Ebbe a csoportba korabbi antihisztamin ve-
gyiiletek metabolitjai vagy enantiomerjei tartoznak,
amik a hatdsossag és/vagy biztonsdgossag fokozasat
kinaljak az el6djeikkel szemben [2].

PREFERALANDOK A 2. ES 3. GENERACIOS
ANTIHISZTAMINOK

Napjainkban a szisztémds allergiaellenes kezelések elsé
lépcséfokat az tjabb generacids antihisztaminok adasa
jelenti. A masodik és harmadik generacios, per os ada-
golt antihisztaminoknal a terapias hatas rovid idén be-
lal (0,7-3 ora) fellép, és jellemzGen 24 éran keresztiil
fennmarad, napi egyszeri adagolasi sémat téve lehet6vé.
Pozitiv kivételként a cetirizin és a levocetirizin emlit-
hetd; ezeknél a hatéanyagoknal a bevételt kovetGen
a hatdsfellépésig eltelt id6 az atlagosndl révidebb, mind-
Ossze 0,7 ora [2]. Az Ujabb generacios antihisztaminok
elénye, hogy a centralis Hl-receptorokkal valo kol-
csonhatds hianya/minimélis megléte miatt nem fokoz-
zak az étvagyat, és nem hizlalnak - ennek kiemelt je-
lentésége van a diabéteszesek vagy hiperkoleszteriné-
midsok antihisztamin-kezelésében [1,2].
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Az antihisztaminok terhesség alatti alkalmazasa or-
vossal valo egyeztetést igényel. A rendelkezésre allo
eredmények és tapasztalatok alapjan a nagyobb multra
visszatekintd, de Ujabb generacios antihisztaminok (pl.
loratadin) adagoldsa javasolhatd, sziikség esetén [4].

AZ ORRTUNETEK DONTENEK A PER OS VERSUS
INTRANAZALIS KERDESBEN

Mint azt a nemzetkozi ajanlasokon tul a 2015-ben
megjelent hazai szakmai iranyelv is megfogalmazza:
»Az ordlis és intranazdlis antihisztaminok elséként vd-
lasztando szerek felnétt és gyermekkorban enyhe foki
allergids rhinitisben, és kozepes/silyos fokii inter-
mittdlo allergids rhinitisben, ha a vezetd tiinet a tiisz-
sz0gés, orrfolyds, szem,- orr-, torokviszketés. Csak orr-
tiinetek esetén az intranazalis forma, tobb szervi aller-
gids tiinetek esetén az ordlis forma addsa javasolt” [5].
Fontos tudni, hogy a szisztémas antihisztaminok ha-
tékonyan csokkentik az allergias tiineteket, de az orrdu-
gulasra kevésbé hatnak [5]. Az intranazalisan alkalma-
zott antihisztaminokkal azonos hatas elérése mellett (s6t,
az orrdugulas erdteljesebben csokken) a szisztémas mel-
lékhatdsok minimalizalhatok. A lokalis szerek tovabbi
elénye, hogy a hatasuk gyorsan kialakul (kb. 15 perc),
ami lehetGvé teszi a szitkség szerinti alkalmazasukat [5].

MINIMALISAN SZEDALO ES TENYLEGESEN
NEM SZEDALO ANTIHISZTAMINOK

A mdsodik és harmadik generacids antihisztaminok -
az elsé generaciésokkal Osszehasonlitva — kevésbé
lipofilek, ami a vér-agy gaton valo atjutasuknak hatart
szab. Ennek ellenére leszogezendd, hogy a szedativ
mellékhatas teljességgel nem zarhaté ki a modern
antihisztaminoknal sem. Egy meta-analizis alapjan
példaul a levocetirizin enyhe szedativ hatassal rendel-
kezik - noha egy harmadik generaciés antihisztamin
[3]. Jelenleg a legkevésbé szedald antihisztaminokként
a loratadint, a fexofenadint, a dezloratidint, a rupa-
tadint és a bilasztint tartjak szamon [2].

Amennyiben a beteg gépjarmiivet vezet vagy gépet
kezel, kiemelt szempont, hogy az alkalmazott anti-
hisztamin ne okozzon nala kognitiv funkciébeli za-
vart. Ez els@sorban olyan antihisztaminok adasaval
érhetd el, amik kevésbé lipofil karakteriik és a P-gliko-
proteinnel valé szubsztrat-viszonyuk miatt a vér-agy
gaton csak elhanyagolhaté mértékben jutnak at; ilyen
a fexofenadin és a bilasztin. A terfenadin aktiv meta-
bolitja, a fexofenadin altal okozott kognitiv funkcid-

Praxis I

beli, illetve pszichomotoros teljesitménybeli csokke-
nés placebo-szinten mozog. A fexofenadin biztonsag-
gal alkalmazhato gépet vezetd/kezeld, veszélyes mun-
kakorben dolgozo allergids személyeknél is, akiknél a
korabbi antihisztaminok a potencialis mellékhatdsuk
miatt nem voltak javasoltak [3]. A hidrofil karaktert
piperidin-szarmazék bilasztin szintén a P-glikopro-
tein szubsztratja. Ezzel is 6sszefligg, hogy a bilasztin
adagoldsa biztonsagossag és toleralhatdsag szempont-
jabol a placebo-kezelésével vethetd Ossze. Az allergias
vagy urticarias reptilégép pilotak altal alkalmazott
napi 20 mg-os bilasztin adagok a repiilésbiztonsagot
sem veszélyeztetik [6-8].

Ismert a tandcs, miszerint a potencialisan kozponti
idegrendszeri mellékhatast antihisztaminokkal vald
egyiittes alkoholfogyasztas keriilendd. Lényeges tud-
ni azonban, hogy néhdny antihisztamin és az alkohol
kozott mar kizartak a hatasfokozédasban megnyilva-
nul6 interakciot. Példaul, a napi 20 mg-os bilasztin
adag nem fokozza a vele egyidejlileg elfogyasztott al-
kohol centralis depresszans hatasat [6,7]. Ez vonatko-
zik az elGirasszer(ien adagolt rupatadinra is [8].

A bilasztin elébb emlitett kiemelkedd biztonsagos-
sagi és toleralhatosagi profiljanak szerepe van az emelt
dodzisu adagolasos esetekben, igy példaul a nehezen ke-
zelhetd urticarianal, ahol az EAACI/GA2LEN/EDEF/
WAO iranyelveknek megfelel6en a szokdsos napi anti-
hisztamin adagok négyszereséig emelhet a napi anti-
hisztamin-ddzis, mikozben nem kell szdmolni a mel-
lékhatas-kockazat jelentds fokozddasaval [6,7].

ETEL-INTERAKCIOK A FEXOFENADINNAL
ES A RUPATADINNAL

Az Ujabb generaciés antihisztaminok koziil a fexo-
fenadinnal és a rupatadinnal kapcsolatban irtak le
a mindennapi gyakorlat szempontjabdl relevans étel-
interakciot.

Gydbgyszerészet 65.
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A naringin és a heszperidin fexofenadinnal valé
egyiittes adagoldsa a szerves aniontranszporter poli-
peptid 1A2 (OATP 1A2) gatlasa révén csokkenti
a fexofenadin biohasznosithat6sagat. Az interakcié el-
keriilése érdekében a fexofenadin és a narancslé/
grapefruitlé fogyasztasa kozott legaldbb 4 drdnak kell
eltelni [2]. A rupatadint sem szabad grépfrutlével egy-
idejileg bevenni. Ugyanis, a rupatadin grépfrutlével
torténd egytittes alkalmazasa - CYP3A4 izoenzimen
keresztiil megnyilvanulé interakcié miatt - 3,5-szere-
sére noveli a rupatadin szisztémas expozicidjat [8].
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Dobszay Annamaria, Szilvay Andrds, Somogyi Orsolya

Betegek gyogyszerismerete —|fmimas
és gyogyszerelési problemai

polifarmacia esetén
A kdzforgalmu gyogyszertarakban vegzett
gyodgyszerbiztonsagi ellendrzés modszertani ajanlasa

A jelen tanulmanyban bemutatott projektmunka célja, hogy a projekt soran alkalmazott gydgyszerészi mddszertan se-
gitségével hozzajaruljon a jogszabalyban rogzitett gyoégyszerbiztonsagi ellendrzés feladatainak egységesen dokumen-
talt megvaldsitasahoz kdzforgalmu gydgyszertarakoan. Ezéltal olyan adatok elemzése valik lehetdvé, amelyek kelld
bizonyitékot nydjtanak azon felvetéshez, mely szerint az alapszintl gydgyszerészi gondozas keretében végzett
gyoégyszerészi feladatok fejlesztése elengedhetetlenil fontos a biztonsagos gydgyszeralkalmazas érdekében. A pro-
jektmunka soran gy ijtott adatokon elvégzett vizsgélataink célja, hogy pontos képet kapjunk a betegek gydgyszerisme-
retérdl és az eldforduld gyogyszerelési problémakrdl polifarmacia esetén, kiemelt figyelmet forditva a feltérképezett
interakcios kockazatok mennyiségi €és mindségi jellemzésére. A projektmunka kdzponti koordindlasa a Semmelweis
Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kardn, a gydgyszertar Uzemeltetés, vezetés szakképesités oktatasi programjanak
keretein belll valdsult meg, a 2017-2018-as tanévben. A teljes projektoen 6sszesen 78 szakgydgyszerész-jelolt, 98 ha-
ziorvos és 763 polifarmacias beteg vett részt. A gydgyszerelés részletes attekintésének és a betegek nyomon koveté-
sének kdszonhetden a résztvevd betegek gydgyszerismerete 3,8%-ot javult, ami statisztikailag is szignifikans fejlédést
jelent (p<0,007). A szakgydgyszerész-jeldltek dsszesen 773 gydgyszerelési problémat tartak fel, amelynek nagy része
interakcios kockazat okozta mindségi biztonsagossasgi probléma volt (41,5%). A regisztralt interakcids kockazatok leg-
nagyobb aranyban vénykoteles gydgyszerkészitmények kozétt Iéptek fel (68,5%), amely taldn varhatd eredmény
polifarmacias betegek esetében, mégis egyértelmlen aldtdmasztja, hogy a jovoben nélklldzhetetlen egy egységes
eljgrasrend kidolgozasa a haziorvosokkal vald hatékony kapcsolattartas €s az interakcios kockazatok egységes syogy-

szertdri kezelése érdekében, amely természetesen megfeleld informatikai tédmogatast is megkdvetel.

Dobszay Annaméria 2020 jdliusdban
diplomazott a Semmelweis Egyetem
Gydgyszerésztudomanyi Karan. Tanul-
manyai soran aktiv TDK-munkét végzett,
a 2019-es évben a Semmelweis Egye-
tem Tudoményos Didkkéri Konferenci-

BEVEZETES

LA jo gyogyszerésznek, mint az egészségigyi szolgdlat-
ban az orvos tarsdnak, nyitott szemmel kell figyelnie
korzetének —egészségiigyi viszonyait.” - 1934-ben
Scholtz Kornél allamtitkdr a Magyar Kozlonyben tob- an a megjelenitett témaval kapcsolatos
bek kozott a fenti szavakkal kérte fel a hazai gyogysze- eladésaval 3. dijat szerzett. 2020-ban
részeket arra, hogy az akkori népegészségligyi helyzet ~ a Semmelweis Egyetem Rektori Palydzatan 2. dijat nyert. Jelen-
javitasara irdnyuld torekvésekben részt vegyenek. Mar | leg kozforgalmi gyogyszertarban dolgozik és a Semmelweis
az ezt megel6zé években elindultak olyan egészség- Egyetem szakgydgyszerészképzésén folytatja tanulmanyait.
tigyi reformok, amelyek a gydgyszerészi szerepkor ki-  a betegtanacsadas, az egészség monitorozasa, a profil-
bovitését is megcéloztak, azonban a mai értelemben  aktikus szemlélet kialakitasa, a felelds gyogyszeres keze-
vett gyogyszerészi gondozds alapjait az allamtitkdr al-  1és és 6ngyogyszerelés, valamint bizonyos egészségiigyi
tal megfogalmazott elvek és feladatok fektették le. paraméterek gyogyszertari mérésére valo lehetdség biz-
Ezek kozott szerepel az orvossal valo egyittmiikodés, —tositdsa. A gyogyszerészi gondozas definiciojat és fel-
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adatait azdta természetesen jogszabdlyba foglaltak,
majd szaktevékenységgé nyilvanitottak, illetve mind a
vénykoteles, mind a vény nélkil kaphatd készitmé-
nyek expedidlasa sordn sziikséges teenddket részlete-
sen meghataroztak [1,2].

Az utdbbi években jelentés hazai projektek, kutata-
sok zajlottak, amelyek részben egymasra épiilve, egy-
mas tapasztalataibol taplalkozva a gydgyszerészi gon-
dozas fejlodésének el6re lenditését céloztak meg.
Ilyen volt példaul a 2015-2016-0s tanévben a Semmel-
weis Egyetemen zajlé haziorvos-gyogyszerész egytitt-
mukodés pilot program, amely tulajdonképpen jelen
kutatas eldzményét jelentette. A projekt résztvevoi
héaziorvosok, kozforgalmu gyogyszertarakban dolgo-
26 gyogyszerészek, és harom csoportba sorolhaté be-
tegek voltak (K-vitamin antagonistat szedd, ACE-
gatlot és NSAID-ot egytitt szedd, illetve mindkét cso-
portba besorolhato betegek) [3].

2018-ban elindult a Gydgyszereim 5xM pilot prog-
ram tobb hazai, szakmai szervezet egytittmiikodésével
[4]. Bar f6 célja a beteg-adherencia novelése volt, alkal-
mat adott a gyogyszertari szolgaltatasok és a gyogysze-
részi kompetencia-fejlesztések megvaldsithatdsaganak
feltérképezésére is. A projekt eredménye tobbek kozott
egy, a lakossagnak szolo tizrészes ismeretterjeszt6 ki-
advéany, valamint egy szintén tizrészes szakmai segéd-
anyag [4]. Mivel a bevezet$ iddszak egyértelmtien si-
kerrel zarult, a Komplex gyégyszertdri adherencia-
fejleszté program azoéta is miikodik és még szélesebb
korben kozos szakmai torekvéssé valt [5].

CELKITUZES

A jelen tanulméanyban bemutatott projektmunka cél-
ja, hogy a projekt sordn alkalmazott gydgyszerészi
modszertan segitségével hozzajaruljon a jogszabaly-
ban rogzitett gyogyszerbiztonsagi ellenérzés feladata-
inak egységesen dokumentalt megvalositasahoz koz-
forgalmu gydgyszertarakban. Ezéltal olyan adatok
elemzése valik lehet6vé, amelyek kellé bizonyitékot
nyutjthatnak azon felvetéshez, mely szerint az alap-
szintl gyodgyszerészi gondozas keretében végzett
gyogyszerészi feladatok fejlesztése elengedhetetleniil
fontos a biztonsagos gyogyszeralkalmazas érdekében.
A projektmunka soran gyujtott adatokon elvégzett
vizsgalataink célja, hogy pontos képet kapjunk a be-
tegek gyogyszerismeretérdl és az el6forduld gyogy-
szerelési problémakrdl polifarmécia esetén, kiemelt
figyelmet forditva a feltérképezett interakcids kocka-
zatok mennyiségi és mindségi jellemzésére.
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Mindez hozzdjarulhat a jovOben egy olyan egysé-
ges gyogyszertari eljarasrend kidolgozasahoz, amely
tisztazza a haziorvos-beteg-gyogyszerész egylttmu-
kodési haromszog hatékony miikodésének alapfeltét-
eleit, hiszen a projektmunka soran alkalmazott mod-
szertan értelmében a gyogyszerészek felkeresték a be-
tegek haziorvosait, ha hataskoritkon tulmutatott egy
probléma megolddsa. Tovabba elésegiti a gyogyszere-
lési problémak eléfordulasi gyakorisaganak csokken-
tését, kiilonos figyelmet forditva arra, hogy az inter-
akcids kockazatok klinikai jelentéségének meghata-
rozasa is egyértelmtien definialt legyen a szakmai
gyakorlatban.

MODSZEREK
A projektmunka gyakorlati megvalésitasa

A kutatas alapjaul szolgalé projektmunkat a Semmel-
weis Egyetem Gyodgyszerésztudomanyi Kardnak szak-
képzésében résztvevd szakgyogyszerész-jeloltek vé-
gezték (gyogyszertar tizemeltetés, vezetés szakképesi-
tés), akkreditalt kozforgalmu gyodgyszertarakban.
A szakgyogyszerész-jeloltek polifarmacids, tehat ot
vagy anndal tobb gyogyszert rendszeresen szedd bete-
geket vontak be a kozos munkaba, illetve sor kerdilt
a résztvevok haziorvosainak bevondasara is. Mindez az
Allami Egészségiigyi Ellato Kézpont alapellatasi mod-
szertan fejlesztéséért felelds fGosztdlyanak tdmogata-
saval zajlott 2017 oktdbere és 2018 marciusa kozott.

A szakgyogyszerész-jeloltek a megfelelé tajékozta-
tas utan elsé lépésként egy olyan haziorvost vontak be,
akinek betegei elsGsorban a gyogyszerészek munka-
helyétil szolgalé gyogyszertarakban valtottak ki
gyogyszereiket. A haziorvossal valo kapcsolatfelvételt
az egyetem egy tamogatdi levéllel segitette. A hazior-
vos a szakgyogyszerész-jelolt segitségével tiz olyan pa-
cienst vdlasztott ki, akik kivétel nélkil, onkéntesen
beleegyeztek a részvételbe, elmultak 18 évesek, 6t vagy
ennél tobb gyogyszeriiket havi rendszerességgel val-
tottak ki az érintett patikdkban. Mindezek mellett ter-
mészetesen el6térbe keriiltek az orvosszakmai meg-
fontolasok is. A bevont betegeket ugynevezett Medi-
kartyaval lattdk el, amelyen a beteg, a haziorvos és
a gyogyszerész elérhetsége, a beteg altal szedett Osz-
szes készitmény neve, hataseréssége, adagolasa kertilt
feltiintetésre. A gyogyszertarakban a Medikartyaval
érkez6 betegeket az expedidld szakemberek rogton
a szakgyogyszerész-jelolthoz iranyitottak, igy a kartya
hasznalata egyfajta jelz6rendszerként is miikodott.
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I. tablazat A gydgyszerelési problémak egységes kategorizalasa és az ezeket kivaltd lehetséges okok [6]

Gyogyszerelési probléma

Gyodgyszerelési probléma

feltételezett oka

Gyogyszeresen nem kezelt egészségiigyi
probléma. Gyogyszerkivalasztas
GYP1 ) L g . -
A betegnek van olyan betegsége, amelyre sziikséges | (Szlkséges gyégyszer hidnya)
lenne, de nem kap gydgyszeres kezelést.
Sziikségesség Indokolatlan gyégyszerszedés okozta Indokolatlanul alkalmazott
egészségiigyi probléma. készitmény
GYP2 A beteg ol 8s7ségUlgyi problémétol
eteg olyan egeszsegu,gy| pro em,a 9 Hatastani csoporton beldili
szenved, amely egy olyan gydégyszer szedésének a SO
. . . ) .y duplikacio
kovetkezménye, amelyre nincs sziikség a terdpiaban.
Mindségi eredménytelenség. Gyodgyszerkivalasztas
GYP3 Az adott gydgyszeres kezeléssel a beteg nem éri el a
célértéket, a gydgyszer elégséges hatékonysaganak, Non-adherencia
; ; vagy alkalmazasanak hidnyossagai miatt.
Eredményesség
Mennyiségi eredménytelenség.
Az adott gydgyszeres kezeléssel a beteg nem éri el a Dozirozas (adag,
GYP4 e L -y X )
célértéket, amely dozirozési problémakra vezethetd gyogyszerforma)
vissza.
cyps Minéségi biztonsagi probléma. Interakcio
. K S léma. - -
Biztonségossig Gyogyszer okozta egészségligyi probléma Mellékhatés
Mennyiségi biztonsagi probléma. Dozirozés (adag,
GYP6 ) - L ) .
Gyogyszer dozisa okozta egészséglgyi probléma. gyogyszerforma)

Az adatfelvétel a betegek tdjékoztatdsa utan kezdo-
dott meg, szébeli konzultacié révén. A szakgyogysze-
rész-jeloltek els6ként a betegek gydgyszerismeretét
mérték fel egy gyogyszerismereti kérdéiv segitségével.
A kérdoéiv kitoltését kovetden eredménytdl fliggetle-
nil atbeszélték a teljes gyodgyszerelést, majd mind
a vénykoteles és vény nélkiil kaphato gyogyszereket,
mind pedig az egyéb készitményeket rogzitették
a Medikartyan. Feltiintették tovédbbd a tapasztalt
gyogyszerallergiakat és mellékhatdsokat is. Bels6 re-
gisztracioként minden résztvevérél nyomon kévetési
adatlapot készitettek, ezen adatokat elektronikusan is
rogzitették, egységes, tablazatos formaban. Ezt kove-
téen a szakgydgyszerész-jeloltek minden beteg eseté-
ben gyogyszerbiztonsagi ellendrzést végeztek, szem
eldtt tartva a ,sziikségesség-eredményesség-biztonsa-
gossag” szempontokat (I. tablazat). Ha gydgyszerelé-
si problémat talaltak, sajat hataskoritkon belil igye-
keztek kikiiszobolni a hibat vagy értesitették a hazi-
orvost. A felmeriil6 gyogyszerelési problémakat azo-
nositottak és kategorizaltak, majd mindezt egysége-
sen, elektronikus Gton rogzitették.

A projekt alatt a szakgyogyszerész-jeloltek havi
rendszerességgel, de minimum harom alkalommal
konzultaltak a betegekkel. A folytonossagnak ko-
szonthetéen nyomon tudtdk kovetni a terapiakban

torténd valtozdsokat és az elvégzett intervenciok ko-
vetkezményeit, eredményeit is. Az utolsé konzultacio
sordn a betegek ismét kitoltotték a gyogyszerismereti
kérdoivet.

Az adatok gyujtésének és értékelésének
maodszertana

Az adatgyujtéshez az Egyetemi Gyogyszertar Gyogy-
szerligyi Szervezési Intézet altal osszeallitott sajat fej-
lesztést adatlapokat, kérddiveket és elektronikus tab-
lazatokat hasznaltak a szakgyogyszerész-jeloltek.
Ezek segitették a kés6bbi tudomanyos és statisztikai
vizsgalatok elvégzését. Jelen tanulmanyban az alabbi
adatok vizsgalataval foglalkozunk:

- gyogyszerismeret és valtozasa,

- gyogyszerelési problémak gyakorisagi eloszlasa,

- interakcids problémak részletes vizsgalata.

A gyogyszerismeret felmérése soran a betegek
ugyanazt a kérdéivet toltotték ki a projektmunka ele-
jén és a végén, amelyben gyogyszereik nevét, hatas-
erdsségét, adagolasat és az adott gyodgyszerekkel ke-
zelt betegségeiket kellett felsorolniuk. Az Osszesitett
gyogyszerismeret az Osszes helyes valasz és a betegek
altal irt helyes valaszok ardnyat jelentette (szazaléko-
san kifejezve). A papiralapt kérdéivet sok résztvevo
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ondlloan toltotte ki, az idds betegek esetében pedig

a szakgyogyszerész-jeloltek interjus adatfelvételt vé-

geztek.

A gyogyszerelési problémakat (GYP) a szakgyogy-
szerész-jeloltek az I. tablazatban lathaté hat csoport-
ba osztottak. Ezen klasszifikacios rendszer a katego-
riakhoz tartozo lehetséges kivalto okokat is meghatd-
rozza. Az egyértelmien be nem sorolhat6 problémak
az ,egyéb” kategdridba kertltek [6]. A feltart gyogy-
szerelési problémak kozil részletes vizsgalat ala az in-
terakcids problémdkat vetettiik. Az interakciés koc-
kazatokat az aldbbi harom fé szempont szerint ele-
meztiik:

- az interakcidkban résztvevé hatéanyagok és hato-
anyag csoportok el6fordulasi gyakoriséga,

- az interakcidkban érintett készitmények rendelési
és kiadhatosagi jogosultsaga,

- az interakcids problémak klinikai sulyossaga, je-
lentGsége.

A résztvevo hatdanyagokat els6ként a WHO ATC
kodrendszere alapjan csoportositottuk. Ez a rendszer
a hatéanyagokat a hatas kifejtésének a helye, a terapi-
as hatas és a kémiai tulajdonsagok szerint 6t szinten
killonbozteti meg [7,8]. A kiadhatdsag szerinti oszta-
lyozashoz a Pharmindex® online adatbdzist haszndl-
tuk (vénykoteles és vény nélkil expedialhato készit-
mények, egyéb gyodgyhatasu termékek kategorizalasa)
[9]. Az interakciés kockazatok stlyossagat az
UpToDate® Lexicomp interakcios adatbazisa alapjan
soroltuk be, az alabbi fokozatok szerint [10]:

- A tipusu interakcios kockazat: nem bizonyitott
sem farmakokinetikai, sem farmakodinamids in-
terakcio a két hatdéanyag kozott.

- B tipusu interakcids kockazat: az adatok azt mu-
tatjak, hogy a megadott hatéanyagok kolcsonhatas-
ba léphetnek egymassal, azonban kevés olyan bizo-
nyiték all rendelkezésre, amely klinikai szempont-
bdl relevans lenne.

- C tipusu interakcios kockazat: az adatok azt mu-
tatjak, hogy a megadott hatéanyagok klinikai
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szempontbdl is jelentds kolcsonhatasba lépnek egy-
massal. A két készitmény egyiittes alkalmazdsanak
elényei altalaban meghaladjak a kockazatokat.
A lehetséges negativ hatasok azonositasira egy
megfelel6 monitorozasi tervet kell alkalmazni.
A péciensek egy bizonyos hanyadanal sziikséges le-
het az egyik, vagy mindkét hatéanyag adagolasa-
nak modositésa.

- D tipusu interakcios kockazat: az adatok azt mu-
tatjak, hogy a megadott hatdéanyagok klinikai
szempontbol is jelentds kolcsonhatasba lépnek
egymassal. Egy beteg-specifikus meghatarozas
soran el kell donteni, hogy az egyidejti alkalmazas
elényei meghaladjak-e a kockazatokat. Az elényok
felismerésének és az egyidejii alkalmazasbol szar-
mazo6 toxicitds minimalizalasanak érdekében spe-
cialis 1épéseket kell tenni. Ez magaba foglalhatja
az agressziv monitorozast, az adagolason valé val-
toztatast, illetve alternativ hatéanyag kivalaszta-
sat.

- X tipusu interakcids kockazat: az adatok azt mu-
tatjak, hogy a megadott hatéanyagok klinikai
szempontbdl is jelentds kolcsonhatasba lépnek egy-
massal. Az egyideji alkalmazas kockdzata altala-
ban meghaladja az elényeit. Az egyidejli alkalma-
zas ellenjavalltnak tekinthetd.

Az alkalmazott statisztikai vizsgalatok

A statisztikai értékeléshez SPSS 20.0 programcsoma-
got hasznaltunk. A leir¢ statisztikai elemzést kovetd-
en a folytonos adatok esetén kétmintds és korreldcids
t-probat, illetve varianciaanalizist végeztiink. A nem
normalis eloszlast és a diszkrét adatokra elsésorban
egyvaltozos, kétvaltozos és k valtozos Kruskal-Wallis
probakat, valamint Khi-négyzet probat alkalmaz-
tunk. A normalitast Kolmogorov-Smirnov teszttel
vizsgaltuk. A szignifikancia szint p=0,05 volt, a teljes
elemzés alatt 95%-os konfidenciaintervallumban dol-
goztunk.

Il. tablazat Az azonositott gydgyszerelési problémak és az azokat kivaltd okok eloszldsanak ardnya (n=773db GYP)

Az azonosi- GYP4
tott GYP-k indok
> o ndoko-
tipusai és Gyogy- ’
az azokat Iat’Ian syorkivé- Non-adhe- Doz,lro- Inte'r,ak-
Kivalto gyogy- lasstas rencia zas cié
okok szer
GYP 10,5% 9,8% 14,0% 6,2% 52,8% 5,4% 1,3%
Kivalto ok 10,5% 4,7% 5,1% 5,6% 8,4% 6,2% 41,5% | 113% | 54% 1,3%
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EREDMENYEK
A projektmunka leir6é eredményei

A kutatdsban 78 szakgyogyszerész-jelolt, 98 hazior-
vos és 763 polifarmdcids beteg vett részt. A gyogy-
szertarak tobbsége budapesti elhelyezkedést volt, az
Osszes érintett telepiilést tekintve (35 telepiilés) a pro-
jekt 15 megyét érintett. A betegek 39,1%-a férfi,
60,9%-a né volt. Atlag életkoruk 69,2 év, 67,4%-uk 65
év feletti volt.

A gyogyszerismeret és a gyogyszerelési
problémak eredményei

A gyodgyszerismereti kérdGivet 754 beteg toltotte ki.
A kiindulasi gyoégyszerismeret atlagosan 67,9% volt,
ez a projekt végére 71,8%-ra nétt. A 3,8%-os javulds
statisztikailag szignifikans (p<0,001). A gyogyszer-
biztonsagi ellendrzések eredményeként a szakgyogy-
szerész-jeloltek Osszesen 773 db GYP-t tartak fel.
A kategoriak és a feltételezett kivalté okok gyakorisa-
gi eloszlasat a I1. tablazat mutatja be.

lll. tablazat Az &t leggyakrabban interakcidba [épd hato-
anyag szazalékos eléfordulasi aranya a feltart interakciok
szamahoz (n=406) viszonyitva

Hatéanyag El6fordulasi arany

Perindopiril 12,6%
Amlodipin 11,3%
Acetilszalicilsav 10,8%
Metformin 10,6%
Bizoprolol 8,9%
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Az interakciok részletes vizsgalatanak
eredményei

A feltart interakciokban Osszesen 127 db hatéanyag
vett részt. Leggyakrabban kolcsonhatdsba 1ép6 hato-
anyagokat a III. tablazat foglalja 0ssze. A feltart in-
terakciok ATC kodrendszer szerinti kategorizalasa
soran az ATC kod 3. szintje, tehat a gyogyaszati/ha-
tastani alcsoport szerinti vizsgdlat eredményezte az
egyik leghasznosabb informaciét. A hat leggyakrab-
ban interakcioba 1épé hatéanyagcsoport eloszlasat
aIV. tablazat szemlélteti.

A készitmények kiadhatdsagat tekintve a lehetsé-
ges el6fordulasi parok megoszlasi aranyai az V. tabla-
zat szerint alakultak. Mig az étrend-kiegészit6k és
egyéb készitmények, illetve az OTC-OTC kombina-
ciok elhanyagolhaté mértékben jelentettek problémat,
addig a vénykoteles gyogyszerek kozott fellépd, illet-
ve a vénykoteles és OTC gydgyszerek adta interakciok
szamos esetben alltak a gyogyszerelési hiba hatteré-
ben. Az interakcids kockazatok klinikai jelentség
szerinti kategorizalasanak oOsszefoglalé eredményét
az 1. abra mutatja.

Az A vagy B sulyossagu interakciok hatterében leg-
gyakrabban hdrom hatéanyag allt. Az amlodipint,
a bizoprololt és a metformint kiemelked6en sokszor
jelolték meg a gyogyszerészek potencialis veszélyként,
azonban az esetek tobbségében nem allt fenn klinika-
ilag relevans probléma. Az esetek kozel felében C su-
lyossagu interakcio lépett fel, amelyeknél a terapias
elényok alapvetéen meghaladhatjak a kockazatokat,
azonban a lehetséges negativ kimenetell kolcsonha-
tasok miatt a betegek gyogyszerelésének és allapota-

IV. tablazat Az interakciokban el6fordulé hatdanyagok eléforduldsi ardnya az interakcidk szamdahoz (n=406) viszonyitva,

az ATC besorolds 3. szintje szerint csoportositva

ATC kod Csoportnév El6fordulasi arany
BO1a Antitrombotikus gyégyszerek 22,2%
C07a Béta-receptor blokkoldk 21,9%
A10b Vércukorszint-csokkenté gydgyszerek, kivéve inzulinok 18,0%
C09a ACE-inhibitorok, éhmagukban 17.7%
MoO1a Nem szteroid gyulladdsgatlok és reuma-ellenes készitmények 13,8%
C08c Szelektiv kalcium-csatorna blokkolok, féként érhatdsokkal 11,6%

A készitmények kiadhatosaga szerint képzett csoportok egymassal alko-
inak kategorizalasa

V. tablazat A kiadhatdsagi csoportok szerinti interakcios kategorizaldsok szézalékos el&forduldsi aranyai

El6fordulasi arany

tott interakcios parj
Vénykoteles Vénykoteles 68,5%
Vénykoteles OT1C 26,3%
Vénykoteles Egyéb 2,8%
OT1C OT1C 2,5%
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1. abra Az interakcids kockdzatok szézalékos eléfordulasi
ardnya klinikai jelentéségik szerint (UpToDate Lexicomp®
kategorizalast alkalmazva)

nak folyamatos nyomon kévetése, ellenérzése sziiksé-
gessé valik.

D vagy X sulyossagu interakciot legtobbszor az
acetilszalicilsav, az acenokumarol és az allopurinol
okoztak. Az acetilszalicilsav interakciéinak, amely
a leggyakrabban kolcsonhatdsba lépé 5 hatéanyag
kozott is szerepelt, 36,4%-a, az acenokumarol inter-
akcidinak 65,2%-a, az allopurinol interakcidinak pe-
dig 71,4%-a jelentett ilyen stlyos kockazatu kolcson-
hatast. A harom hatdanyaggal D és X kategdridju in-
terakcioba 1épé (hatd)anyagok listdjat a VI. tablazat
foglalja ssze.

KOVETKEZTETESEK

Eredményeink alapjan kirajzolédott, hogy a szak-
gyogyszerész-jeloltek altal végzett gyogyszerelési at-
tekintés a paciensek gyodgyszerismeretét a megfeleld
edukacié révén szignifikdnsan javitotta. Tekintve,
hogy ezen komplex gyogyszerelésti betegek sokszor

2021. dprilis

az id8sebb korosztalyba tartoznak, akiknek az egész-
ségértése alapvetden is nehézkesebb, és amely tény
6nmagaban is alacsonyabb adherenciat vonhat maga
utan, elengedhetetlen minden olyan lépés a gyogysze-
részek részérdl, amely jovoltabdl részletesebben tud-
nak konzultalni betegeikkel az expedialds alkalméval
gyogyszereikrol.

Az elvégzett gyogyszeres feliilvizsgalat soran feltart
nagyszamu gyogyszerelési probléma felhivja a figyel-
met a gyogyszerbiztonsagi ellendrzés fontossagara és
a moddszertan hatékonysdgara. Adataink alapjan atla-
gosan minden betegre jutott legalabb egy gyogyszere-
lési hiba, amely szamos esetben komoly kockazatot
rejthet magaban. Az interakcids kockazatok gyakori
eléforduldsa tobb szempontbdl is kiemelendd. Ugyan
két vénykoteles gyogyszer kolcsonhatasa lehet a felird
orvos altal mérlegelt, a kockazatok ellenére is megtar-
tott terapia része, azonban lehet olyan kommunikacios
hiany kévetkezménye is, amely példaul két kiilonb6z6
indokbdl felkeresett orvos, vagy az orvos és a gyogy-
szerész kozott all fenn. Az OTC gydgyszerek és egyéb
készitmények okozta interakcids kockazatok kisztirése
mar inkabb a gyogyszerész hataskorébe tartozik, hi-
szen gyakran a gyogyszertar az egyetlen hely, ahol
tény deriil az dngyodgyszerelés részeként szedett készit-
mények teljes listdjara is. Jo példa erre az acetil-
szalicilsav, amelyet a betegek szdmos OTC készit-
ményben, tobb indikacidval is be tudnak szerezni, an-
nak ellenére, hogy nemcsak a leggyakrabban interak-
cios kockazatot eredményezd, hanem a legsulyosabb
kolcsonhatasba 1ép6 hatéanyagok kozott is szerepel.

Ezzel szemben példaul az amlodipin, a bizoprolol
és a metformin, amelyek ugyan szintén szamos inter-
akcidban részt vesznek, dltaldban nem jelentenek kli-

VI. tablazat Az allopurinol, az acenokumarol és az acetilszalicilsav D vagy X kategoéridju interakcids parjai a szakgyodgysze-
rész-jeloltek altal felfedett interakcidokban (UpToDate Lexicomp® kategorizalast alkalmazva)

Acetilszalicilsavval
D vagy X interakcioba Iép6
(haté)anyagok

Acenokumarollal
D vagy X interakcidba lép6
(haté)anyagok

Allopurinollal

D vagy X interakcioba lép6
(haté)anyagok

acenokumarol acetilszalicilsav aceklofendk
kaptopril allopurinol acenokumarol
enalapril fenofibrat diklofenak
perindopril fokhagyma enoxaparin
warfarin ginkgo biloba fokhagyma
ginzeng ginkgo biloba
ibuprofén ginzeng
metamizol naproxén
piroxikam nimeszulid

934

Gydbgyszerészet 65.



2021. dprilis

Brantner Antal Ifjusagi Nivodij Palyazat I 6

pr—
Egységesen alkalmazott szoftveres adatbazis-kezelés az interakcios kockazatok
» : ellendrzéséhez a gydgyszertarakban — az UpToDate Lexicomp® kategorizaldsi rendszer
Specifikus, emelt szin értelmezésében
gyogyszerészi szolgélta
Egységesen alkalmazott figyelmeztetd rendszer az interakcids
A tipusu kockazatok értékeléséhez a gyégyszertari expedialé szoftverekkel
interakcids (jelzés expedidlas kézben) — alapszint( szolgaltatas
kockdzat _ 3 >
C tipust D tipusu X tipusid
interakcids interakcios interakcids
B tipus kockazat kockdzat kockdzat
interakcios
kockazat Gydgyszerész bevondsa kitelezd az
pedidlas folyamatébal
- nyamon
kivetése Javasolt felvenni Kotelezd felvenni
Bydgyszerdsz] a kapesolatot a
kompetencia kezeldorvossal Rx
; kon beliil - Rx esetben!
mozoghat Rx —

Rx esetekben is!

Manifésztalads

probléma esetén!

2. 4bra Javaslat az interakciés kockdzatok kezelésének egységes gydgyszertari eljarasrendjének kidolgozasdhoz

nikai kockazatot, igy az expedidlds soran torténé ki-
szlirésiik feleslegesen hosszabbitja meg a gyogyszeres
feliilvizsgalatot, és kovetkezményesen az adott beteg-
gel toltott id6t.

Az eddigieket figyelembe véve Osszegezhetd, hogy
a gyogyszerészeknek a hatékony gyogyszerbiztonsagi
ellendrzéshez sziikségiik van egy egységes szakmai
mddszertanra, amely egyértelmi keretrendszert és
praktikus expedidlasi segédleteket ad szamukra. Ilyen
lehet példaul a VI. tablazat alkalmazdsa az expedidlas
soran. Tovabba sziikség van egy olyan szamitastechni-
kai hattér kidolgozasara, amely a megfelel6 interakcios
adatbazis alapjan az expedidlé szoftverekbe integralva
jelzi a klinikailag relevans kockdzatot hordozd, ezaltal
ténylegesen kisziirendd kolcsonhatasokat, novelve ez-
zel a gyogyszeres feliilvizsgalat eredményességét.
Az erre vonatkozo javaslatot a 2. abra foglalja 6ssze.

ZARSZO

Kutatdsunk olyan vizsgalati szempontok mentén
folyt, amelyek révén eredményeink illeszkedni tud-
nak a korabbi hazai torekvések soraba. Tapasztalata-
ink alatamasztjak azt, hogy az alapszint(i gyogyszeré-
szi gondozas keretében végzett gyodgyszerbiztonsagi
ellendrzés valoban alkalmas a betegek gyogyszeres
terapiajanak optimalizaldsara, azonban elengedhetet-
len a tovabbi fejlédés mind szakmai, mind technikai

értelemben. A jelen tanulmanyban kozolt adatok,
eredmények a kézirat alapjaul szolgalé diplomamun-
ka adatait és eredményeit tiikrozik. A projekttel kap-
csolatban tovabbra is folynak vizsgalatok, adatfeldol-
gozasok.

Irodalom

1. 41/2007. (IX. 19) EUM rendelet — 2. 2006. évi XCVIII. tor-
vény — 3. Szilvay A, Somogyi O, et al. Kézforgalmu gyodgy-
szertarakban végzett gydgyszerbiztonsagi ellenérzés ered-
ményei ACE-gdtld és NSAID interakcids kockdzat esetén,
valamint az érintett betegek szdmdra nyujtott gyogyszerészi
tandcsadas hatdsa. Gydgyszerészet. 2019;63:1-9. — 4. Somo-
gyi O. Gydgyszereim 5xM adherencia program. Gydgyszertar.
2019;7-8:16-19.-5.Kilencszervezetfogottdsszeazadherencia
fejlesztéséért. Gyodgyszerész Hirlap. 2019;30:9-13. - 6. Tercer
Consenso de Granada sobre problemas relacionados con
medicamentos (PRM) y resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM). Ars Pharm. 2007;48:5-17. — 7. WHO. ATC/
DDD Index. https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?fbcli
d=IwAR32713aQINQNryhiQCf97u%2051bW7rYdsCjl5tabYV
n118IRJCyaVrA9UqCE (2020.10.08) - 8. https://fogalomtar.
aeek.hu/index.php/ATC (2020.10.08.) — 9. Pharmindex On-
line. Hartéanyag keresd. https//www.pharmindex-online.
hu/gyogyszerek/hatoanyagok (2020.10.08) - 10. https.//
www.uptodate.com/content-not-available#di-%20druglist
(2020.10.08.)
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Dosszay A, Szivay A, Somocyl O: Patients” knowledge and
drug-relatedproblemsin polypharmacy—-Methodological
recommendation for medications reviews in Hungarian
community pharmacies

The aim of our study is to contribute to the development
of a pharmaceutical methodology with the results of
this research and to support the need for further efforts
of the medication review in the Hungarian community
pharmacies. The research is based on a project carried
out in 2017-2018 by the Faculty of Pharmacy of Sem-
melweis University. The project was carried out by
resident pharmacists who involved polypharmacy
patients and GPs. The pharmacists assessed the drug-

2021. gprilis

related problems inherent in the therapy of patients by
practicing medication review. 78 pharmacists, 98 GPs and
763 polypharmacy patients attended the study. During
the project, patients’ knowledge of medicines improved
by 3.8% (significant difference, p<0.001). Pharmacists
uncovered a total of 773 medication problems, many
of which was a quality safety problem caused by an
interaction (41.5%). The highest proportion of registered
interaction risks occurred between prescription and
prescription medicines (68.5%). Properly performed
medication review is appropriate to optimize patient
therapy, however further development is essential
to provide the necessary professional and technical
background.

'Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertdr Gyogyszerigyi Szervezési Intézet
1092 Budapest, Hogyes E. u. 7-9.
dobszayannamaria@gmail.com
szilvayandras@pharma.semmelweis-univ.hu
somogyi.orsolya@pharma.semmelweis-univ.hu

KERESSE FEL FACEBOOK-OLDALUNKAT!

Magyar
: /) Gyoégyszerésztudomanyi
R Tarsasag

A tudomanyos élet legfrissebb hirei « tovabbképzések
- webindriumok « tdvoktatasi hirek « nemzetkozi hirek « FIP-ajanlasok
- az MTA hirei « naprakész informaciok a gydgyszerészet vilagabol
facebook.com/Magyar-Gyogyszerésztudomanyi-Tarsasag
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AZ EV GYOGYSZERESZE

PALYAZATI FELHIVAS

A Magangydgyszerészek Orszagos Szovetsége koordinalasaval a Magyar Gydgyszerésztudomdnyi Tarsasdg
és a Magyar Gydgyszerészi Kamara - a Roche Magyarorszdag Kft. tamogatasdval - célkitlizéseiknek megfeleléen
immar tizenegyedik alkalommal palyazati felhivast tettek k6zzé az ,Ev Gydgyszerésze” cim elnyerésére.

A palyazat célja

Az EV GYOGYSZERESZE dijat és kitiintetd cimet elnyert
gydgyszerésznek orszagos nyilvanossagot és kiemelkedd
szakmai rangot adni munkdjahoz, elismerve annak
kovetésre méltd mindségét. A kiirdk olyan gydgyszerészt
kivannak elismerésben részesiteni, aki példat mutat
kiemelkedd szakmai teljesitményével, hatékony megoldasok
alkalmazdsaval és betegkdzpontud szemléletével a
gydgyszerészi gondozdsban, a gydgyszerellatasban és a
gyodgyszerfejlesztésben egyarant.

A palyazat menete

o Ezdton szeretnénk felkérni, hogy
a www.evgyogyszeresze.hu oldalon szavazataval jeldlje
meg azt a gyogyszerészt, vagy gydgyszerészeket, akik
véleménye szerint méltéak lehetnek az Ev Gydgyszerésze
megtisztelé cim elnyerésére. Szavazatait postai Uton a
kovetkezo6 cimen adhatja le:
Nero Solution Kft. 2092. Budakeszi, Széléskert utca 5-7.

A szervez6 a szavazatok alapjan rangsort allit fel. A
10 legtdobb szavazatot kapott gydgyszerész névre
sz0l6 felkérést kap a palyazaton valé részvétel tovabbi
részleteivel. Tovabbi 10 gydgyszerészt a betegek
szavazatai alapjan rangsorol a szervezo, akik szintén
felkérést kapnak a palyazaton valé részvételre.

A kivalasztott gydgyszerészeket ezutan személyesen
keresi fel a szervezd, el6re egyeztetett idépontban, ahol
személyes beszélgetés keretében munkdssaguk egészérdl
tudnak teljes képet adni.

» A szavazdason megjeldlt gydgyszerészektél a szervezék
egy rovid publikacidt varnak el, elére meghatarozott
témakorokben, mely aldbb olvashatd.

SZAVAZZON ON IS!

A szavazatok beérkezésének hatarideje: 2021. majus 31.

www.evgyogyszeresze.hu

P CE R  E L LT L L P R R L T

Szavazatomat a maganemberként

(paciensként) adom le.

I:l szakma tagjaként I:l

Gydgyszerész neve: | |

Intézmény neve: | |

Intézmény cime: | |

A palyazat témakorei

o Telemedicina - Gydgyszerészi gondozas
az elektronikus egészségiigyben

o Gydgyszerészi szerepvallalds lehetésége
praxiskdzosségekben

» Web patika szerepe a jarvanykornyezetben
» Védooltdsokkal kapcsolatos edukacid és tapasztalatok

» Véralvadasgatloval kezelt betegek gondozdsanak
jelent6sége, protokollja

» Kreativ és innovativ megoldasok a népegészséglgyi
programok megvaldsitasaban

» Onellendrzd tesztek - a betegek edukacidjanak
és egészségmenedzselésének lehetéségei

o Gydgyszerészi gondozési lehetéségek és/vagy
gydgyszerészi szerepvallalds a farmakoterapia
menedzsment terlletén

o Gyogyszer / étrendkiegészitd / taplalék

- interakcidk és felszivédas lehetéségei

o Lakossagi gydgyszerellatas COVID helyzetben

A palyazat nyilt, részt vehet minden aktiv gydgyszerész.
A palydzatokat a szakmai zsuri tagjai anonim maodon birdljak el.

Palyazati dijazas
A 2021-es év Ev Gydgyszerészének valasztott jelentkezd
a paratlan szakmai elismerésen tul idén is értékes,

szakmailag is hasznos ajandékban részesdl. A dijatadasra
a Gydgyszerészek XXXI. Orszagos Kongresszusan kerdl sor.

) d.{é:'_t_-;\}l E}q s .
f;”‘ & ‘g}} ?";%;‘{z Fotamogats Foszervezs lmeruo

A kovetkezd adatok kitoltése nem kotelezd! Amennyiben mégis megadja elérhetdségét,
részt vesz egy sorsoldson, melyen értékes ajandékhoz juthat.

Az On neve: | |

E-mail cime: | |




A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
2021. évi szabadon valaszthato tovabbképzései

Kedves Kollégak!

Ebben a félévben megszerveztilk az online tovabbképzések lehetéségét, igy a jarvanyligyi helyzettdl fliggéen
lehetésége lesz 6ndknek vélasztani a személyes jelenléttel jaro és az online tovabbképzés kézott. A honlapun-
kon megteremtettiik az el6adasanyagok elérhetéségének a feltételét, igy azok a gydgyszerészek, akik részt vet-
tek a tovabbképzéseken, a késébbiekben visszanézhetik az el6adasok didit. A tesztkérdéseket nem kell azonnal
kitolteni, egy héten belil kell majd visszakiildeni. Az el6adasok zoom rendszeren keresztiili rogzitésére is lesz
lehet6sége a Tarsasagnak, igy ezek kés6bb visszanézhet6k lesznek. Tovabbképzéseinkrél friss informaciot a hon-

lapunkon talalhatnak.

Id6pont Tovabbképzés cime

A legfrissebb tudomanyos és
gyakorlati ismeretek alkalmazasa a
gyogyszerészi gondozas

Helyszine

2021. aprilis 24. | Miskolc

El6ado

Dr. Vdradi Judit

El6adascim

Fogydkura és a vegan hatdsa mikrobiomra

Moderator: Dr. Gombos Margit Anna

Mit jelent a patikaban:

Dr. Fenyvesi Ferenc

Etelintolerancia és allergiai problémék

Kurdics Mihdly (ny.
alezredes)

Drogok nélkil tisztan

Dr. Horvdth Ldszlo

Katasztréfa gydgyszerészet. Mit tanultunk a
COVID-19 jdrvanybél?

Két kiilonboz6 nemre jellemz6 rékos

Gyagyszeres terapias valasztasi

Békéscsaba | ahetdségek - mindennapi gyakorlat

2021. majus 29.

Dr. Varga Mdrta

20215majus 8. Kecskemét ,»6p testben ép lélek”? sl ol il meghetegedések és korszer(i terdpidjuk
Moderator: Dr. Gombos Margit Anna o Gyermekkori-hdztartasban el6forduld mérgezések
Dr. Juhdsz Eva o
és ellatasuk gyakorlatban
Dr. Zonda Tamds Pénik vagy szivinfarktus?
Dr.Zonda lgor A korzeti orvos és a gyermekkori, ill. felndtt

allergia kialakuldsanak valtozatos formdi

Aktualitédsok a gasztroenteroldgia teriiletén

Moderator: Dr. Takdcs Gézdné

A gyogyszerészeti tudomanyok

2021. junius 12. legujabb eredményei

Budapest

A Szabvényos Vénygy(jtemények, kiilonds

Dr. Hajdt Mdria tekintettel a FoNo VIII. gydgyszertechnoldgiai
vonatkozasaira

Prof. Bdcskay lidikd | 3D nyomtatds jelentdsége a gyogyszerészethen
Beteg egyiittmkddés befolydsold tényezdk,

Prof. Csoka lldiko az egyiittmikodés eldsegitésének lehetdségei.

Prof. Szoké Eva

Kommunikacio

Gydgyszer-alkalmazaskor eléforduld
talérzékenység, allergids reakciok

Moderator: Dr. Takdcs Gézdné

Modernkori betegségek eléfordulasa

Dr. Tabi Tamds

Bérgomba a patikai gyakorlatban

Prof. Révész Piroska

Intranazélis hatdanyagleadé rendszerek

Dr. Takdcs Gézdné

Kérhazi gyogyszerelés aktualitdsai

Dr. Horvdth Ldszlo

Klinikai gy6gyszerészet oktatdsa a gradualis és
posztgradudlis képzésben

Dr. Tompa lldiké

Kozforgalmu gy6gyszerészet aktualis problémadi

Prof. Bdcskay lldiko

Innovativ gydgyszertechnolégia

Az asthma bronhiale, COPD korszer(

\.

A PR ; L. Dr. Gesztelyi Rudolf P
2021. junius 19. |Debrecen és ellatasa a gydgyszertari farmakoterdpidja
gyakorlathan Dr. Juhdsz Béla Gyogyszeres interakciok az expedilds tiikrében
Moderator: Dr. Gombos Margit Anna Prof. Szilasi Mdria | Ambuldns tiidégygydszati rehabilitacio

Dr. Borcsiczki Dora

Gyermekbetegségek felndtt korban

v
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Koteles Istvan

Beszélgetssarok | €

A gyogyszeranalitikanal nincs
szebb dolog a vilagon

Beszelgetées Gordg Sandor professzorral

A Gydgyszerészet id6rél idére kozol interjukat a magyar gydgyszerésztudomany kiemelkedd személyiségeivel. Ezek dltalaban vala-
mely kerek jubileumhoz kétédnek és céljuk az innepelt kdszontése mellett, életpdlydjanak és gondolatainak megismertetése a fi-
atalabb generdcidval. Jelen riportnak nincs ugyan ilyen aktualitdsa, viszont célja hasonld. A magyar gydgyszeranalitika nemzetko-
zileg is elismerten egyik legnagyobb alakjat, G6rég Sdndor akadémikust kérdeztiik tudomdnyos karrierjérél, a gydgyszeranalitika
fejlédésérdl, az ipari kutatok tudomanyos elémenetelének lehetéségeirdl, a Tarsasdghoz fliz6dé viszonyardl és a fiatalokrol alko-

tott véleményérdl.

Tisztelt Professzor Ur, a Gydgyszerészet nevében kdszo-
ndm, hogy vallalta ezt a beszélgetést és felhatalmazott
arra, hogy tegezhessem. A legelsé kérdésem az lenne
hogyan esett a valasztasod a kémiara? Széba kerilt-e a
vegyészeten kivil mas szakma, ami a kémidval foglal-
kozik, mint példaul a gyogyszerészet?

Ehhez 10-13 éves koromig kell visszamenniink. A k-
szegi Bencés Gimnaziumba jartam, ahol mi voltunk
az utolsé generacio, akik négy elemi osztaly utan ke-
riiltiink a 8-osztalyos gimndziumba. Asvédnytan tana-
runk, Diési Akos kivételes egyéniség volt. Akkoriban
kémia egyaltaldn nem volt als6 tagozatban, csak as-
vanytan. Mai szemmel is nyilvanval6, hogy kémiai is-
meretek nélkiil aligha lehetett ezt megtanulni. A ké-
miai alapismeretek csupan néhany oldalban voltak
osszefoglalva, és azutan kovetkezett maga az asvany-
tan. Ez az 1946/47-es tanévben volt, amikor a szigord
bencés rend is kicsit fellazult. Diési Akos azt mondta
nekiink az els6 éran, hogy 6 az asvanytan tanarunk,
amiben benne van a kémia is. Az dsvanytan maga egy
unalmas dolog, de ha megigérjiik, hogy megtanuljuk,
akkor 6 nekiink kémiat fog tanitani. Olyan szinvona-
lon oktatott, hogy minden egyes 6rat elmondhatatla-
nul izgatottan vartam. Pedagogusként és kémikus-
ként is kivalé volt. Ma mar természetes dolog, hogy
minden kémia tanterem falan ott 16g a Mengyelejev-
féle periddusos rendszer, de abban az idében olyan
nem létezett, hogy kiakasztjak a falra. Neki volt egy,
amit sajat maga tussal megrajzolt, és tekercs formaja-
ban dllanddéan a hdna alatt hordta. Akkor még tobb
tires hely volt rajta a felfedezetlen elemek szamdra.
Mikor egy 4j elemet tanultunk, kikiildétt valakit a fo-
lyoséra, hogy megnézze nem hallgatédznak-e, mert

nekiink, mint baratainak elmondja, de szigortan tit-
kos, amit hallunk. Majd lehalkitott hangon beszélve
letekerte a periédusos rendszert, és megmutatta, hogy
az az elem, amirdl tanulunk, hol van, ebbél mi kovet-
kezik, és utdna gyorsan visszatekerte. Tudtam, hogy
csak 1-2 percig lathatom, és mashol nem lesz alkal-
mam megtekinteni. Emiatt én olyan izgatott lettem,
amit el sem tudsz képzelni. Innen szarmazik, hogy én
kémikus akartam lenni.
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Vegyészképzés tobb helyen volt az orszagban, miért
pont Szegedre mentél tanulni?

Szombathelyiként az ELTE-re jelentkeztem ve-
gyész szakra. A felvételi nagyon jol sikertilt, mivel ad-
digra elolvastam sok olyan kémiai konyvet is, amik
nem voltak kotelezdk, illetve az altalanos miiveltségi
kérdések is jol mentek. Nagyon jo hangulatban zajlott
az egész, de a végén megkérdezték, hogy Szeged és
Debrecen koziil, melyik a szimpatikusabb. En az ak-
kori utazasi viszonyok mellett Szombathelyrél egyik
helyre se akartam menni, de mondtak, hogy nem
azért kérdezik, csak kivancsiak. Egy darabig ellenall-
tam, de annyira ergskodtek, hogy végiil Szegedet va-
lasztottam, mivel az iskoldban az irodalmi szakkor
elnoke voltam, és a szegedi koltéket, irdkat nagyon
szerettem. Két nap mulva megkaptam a minisztéri-
umbdl az értesitést, hogy menjek felvételizni Szeged-
re. Csaladi alapon minden protekciét megmozgat-
tunk, hogy mégis vegyenek fel Pestre, de kiderdlt,
hogy nem csak az volt megadva hanyat vehetnek fol,
hanem az is, hogy abbdl hanynak kell lenni munkas
szarmazasunak, hanynak parasztinak, és hanynak
értelmiséginek. Mivel apam orvos volt, én értelmiségi
szarmazasunak szamitottam, és mire a sor ram ke-
riilt, betelt az a kvdta. Igy lekiildtek Szegedre, ahol
egy sokkal kellemetlenebb bizottsaggal keriiltem
szembe. Ko6zolték, hogy vegyésznek nem vesznek fel,
csak fizika-kémia szakos tanarnak. Amire azt véla-
szoltam, hogy nekem semmilyen pedagdgiai ambici-
6m nincs, nem akarok tanar lenni. Kiderlt, hogy ta-
narnak felvételi nélkiil, egyb6l folvennének a Pestrél
lekiildott jo eredmények alapjan, de ha vegyész aka-
rok lenni, akkor vizsgdznom kell. Es ha ez nem sike-
riil, akkor tanarnak se vesznek fel. Vallaltam a zsaro-
las-jellegti feltételeket, mire az elsd és egyetlen kérdés
az volt, hogy mit tudok a Friedel-Crafts reakciordl,
ami abszurdum volt egy gimnaziumi végzettség utan.
Oszintén megvallottam, hogy még nem hallottam
rola, de ha esetleg segitenének milyen tipusu reakcio,
akkor talan kitaldlhatnam. Segitségképpen megkér-
dezték, hogyan allitanék el acetofenont. Bevallot-
tam, hogy nem tudom mi az acetofenon, de ha meg-
mondandk, akkor taldn lenne elképzelésem. Mire
mondtak, hogy az fenil-metil-keton. Ezen fellelkestil-
ve azt feleltem, hogy az aceton egyik metilcsoportjat
lecserélném fenilre. Tobbet nem kérdeztek, felvettek
vegyésznek. Aztan, amikor mar a szerves kémiat hall-
gattam Fodor Gabor professzornal két évvel késébb,
jottem csak ra, hogy mekkora hiilyeséget mondtam.
[gy kezd6dott a vegyész palyam.
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30 éves hazassagi évforduld, egyik lanyéval és két unokajaval

Mi kovetkezett a diploma megszerzése utan?

A gyogyszerekkel az ég vilagon semmilyen kapcsola-
tom nem volt, tanulni se tanultam réluk jéforman
semmit. A diplomamunkamat Beck Mihdlyndl készi-
tettem, a kés6bbi kivalé akadémikusnal, aki nekem a
legjobb baratom lett. Felettem négy évvel végzett, 6
hivott oda a tanszékre diplomamunkara, s6t a dokto-
ratusomat is nala készitettem el. Koordinacios kémia-
val foglalkoztam. Aztdn jott az ’56-os forradalom,
amikor is 6todéves voltam, és beléptem a nemzetér-
ségbe. Még egy puskam is volt, de nem csinaltam
semmit. Viszont kaptam ezért egy fegyelmit "58-ban.
Addig én labort vezettem és dolgoztam a PhD-disz-
szertaciomon, viszont amikor a forradalomban val6
részvételért elitéltek, megsziintették a tanarsegédi sta-
tuszomat, technikai szakoktato lettem. Azota se talal-
koztam ilyen egyetemi munkakorrel. Eltiltottak a la-
borvezetéstdl is, és noha nem kellett eljonném, de
éreztem, hogy az ottani karrieremnek vége van. El-
kezdtem dllast keresni, és az egyik lehetéség a Richter
volt. Akkor még Koébanyai Gyogyszerdrugyarnak
hivtak. Bar fogalmam sem volt az analitikarol, meg
gyogyszerkémidardl, de a j6 doktoratusom és a jo véle-
mények alapjan felvettek a gyarba. Ez 1959. jilius el-
sején tortént. Innen mentem nyugdijba 55 év utan.

Milyen munkakorbe keriiltél? Elképzeléseidnek megfe-
leld teriletre?

Mivel megvolt a doktoratusom, azt hittem egybdl ku-
tato helyre keriilok, de az analitikdra raktak, mivel
ott volt tires hely. A vezetdje iddsebb Nyiredy Szabolcs
volt, aki engem a legnagyobb meglepetésemre és fel-
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30 éves hédzassagi évforduld, csalddi kép

hédborodasomra, rutinmunkara osztott be, és gyogy-
szerkdnyvi vizsgalatokat kellett csinalnom. Mai fejjel
azt mondom, hogy ez nagyon bolcs dontés volt. Egy
évig volt ez a feladatom és ez id6 alatt megismertem a
gyogyszeranalitikat. Meg kell mondanom, hogy az
analitikai osztalyon szakmailag akkor rettentden ala-
csony volt a szinvonal. Két év utan atkeriiltem a kuta-
tasra, ahol azutdn végig dolgoztam, el6bb osztalyve-
zet6ként, majd féosztalyvezetSként, végil kutatasi
analitikai igazgatoként. Itt borzasztéan megszerettem
a gyogyszeranalitikat. Igazi tragédiaként éltem meg,
amikor Szegedrdl el kellett jonném, mert rovid id6
alatt 13 publikaciom sziiletett koordinacios kémiabdl,
és Beck Mihallyal neves kiilfoldi folydiratokban sike-
riilt publikalni, ami akkoriban nem volt egyszeri fel-
adat. A Richterben viszont olyan alacsony volt a mii-
szerezettség szinvonala, hogy azt mai fejjel el se lehet
képzelni. Orszagos viszonylatban is fogalomnak sza-
mitott a muszeres analitika. Egészen komoly emberek
szamara elfogadhatatlan volt, hogy egy gydgyszer-
analizis miszeres méréseken muljon. Az oregebb,
maradibb, de szakmailag jol 4ll6 kémikusok kozott
volt egy olyan felfogas, hogy ,,a miiszer mindig mutat
valamit”. Csak a titralas és a gravimetria szamitott

megbizhat6 eljarasnak, ami ma mar a korosztalyod-
nak nem szamit komoly moédszernek. Titralassal még
ugyan teli van a gydgyszerkonyv, de a gravimetria
teljesen kikopott a gyakorlatbdl. El kell ismerni, hogy
hihetetlen pontossagot lehet elérni vele, de erre nincs
is mar sziikség.

Milyen miszeres lehetdségek alltak az analitikus ren-
delkezésére akkoriban?

A Richternek akkor még elképesztden gyenge volt a
muszerezettsége, mert ha volt is forintja a gydrnak,
nem ment sokra vele, mivel a muszereket csak dolla-
rért lehetett megvenni, és devizdja meg nem volt.
Amikor én a Richterbe kertiltem, egy darab egysugar-
menetes spektrofotométeriink volt. A szdmotokra
most mar természetes technikakat még fel se nagyon
fedezték, az 1950-es években lett az NMR és MS,
mint médszer bevezetve, és ezek a Richterbe a ’70-es,
még inkabb a ’80-as években jutottak el. A feladato-
kat meg kellett oldani muszerezettség nélkiil is. En a
koordinaciés kémidban megtanultam kémikusan
gondolkozni, aminek nagy hasznat vettem. Kitalal-
tam mindenféle tritkkos dolgot, hogyan lehetne adott
feladatot titrimetriaval és gravimetridval megoldani,
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Feleségével az isztambuli Héttoronyban

amiket ma mar természetesen NMR-rel meg MS-sel
végziink rutinszerfien. Nagy hatranynak tartom,
hogy 35 éves voltam, amikor az orszaghatart nyugati
iranyban el6szor 4tléphettem. Egy angliai konferenci-
ara mentem, ahol el6adést is tartottam. Nagyon nagy
felttinést keltettem, mivel minden muszerezettség
nélkiil, pusztan kémiai gondolkodassal sikeriilt meg-
oldanom egy csomo feladatot. Sok mindent dsszesi-
ritettem ebbe az el6adasba, mivel el6tte kiilfoldi eld-
adasra nem volt lehetdségem. Akkor az angol gyogy-
szerészeti tarsasag vezetGje, aki kés6bb jo baratom
lett, odavitt a fogadason tobb idds professzorhoz, aki-
ket én mind névrdl ismertem és vilagklasszisok vol-
tak. Azt mondta nekik:

,Hadd mutassam be Gorog doktort, aki
bevezette a kémidt az analitikai kémidba.”

Persze tulzas, de jopofa mondas volt, és ezzel alapo-
zédott meg a hirnevem. Ezt kovetden rengeteg meg-
hivast kaptam, a helyzet is elkezdett javulni. Lett egy
60 MHz-es NMR-iink, ami éveken keresztiil csoda-
nak szdmitott. Igy jutottam el a korszer(i gyogyszer-
kémidhoz. A kémian beliil a legszebb teriilet az anali-
tika, és azon beliil is a gyégyszeranalitika, amit egé-
szen komolyan gondolok.

9021. aprilis

Osszehasonlitva az akkori allapotokat, hogyan valto-
zott a Richter helyzete és megitélése?

Most a Richter miiszerezettsége jobb, mint a legtobb
egyetemé, mert kivalé vezetdi voltak és vannak, és
nagyon jok az anyagi lehet6ségei is. Ha az ember ér-
telmesen elmagyarazta a fdmérnoknek és a vezérigaz-
gaténak, hogy miért kell egyik vagy masik muszer,
akkor azt szerencsére megkaptuk. Amidta nyugdij-
ban vagyok még kedvezébb a kép. A Richter most
mar vildgviszonylatban is kiemelkedd helyzetben
van, 800 MHz-es NMR-ek vannak, és legjobb tanit-
vanyom, ifj. Szdntay Csaba, akinek az édesapja ha-
zank egyik vezeté szerves kémikusa volt és sokaig
akadémikus tarsak voltunk, most a miiszeres labor
vezetbje. Olyan vilagszinvonalon végzik a munkat,
hogy Csabanak meg is jelent erré] (NMR MS spektro-
szkdpia) egy remek konyve az Elsevier kiadénal'. A
kiadéval val6 kapcsolat felvételében én is segitettem,
mivel ott két folyéirat (Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis és Trends in Analytical
Chemistry) szerkeszt6je voltam, és szamos konyvem
is ott jelent meg.

A gydgyszeriparban dolgozni és kutatni teljesen mas,
mint az egyetem berkein bell. Latjuk, hogy rengeteg
konyved és tudomanyos kézleményed megjelent, de
hogyan lehetett ezt 6sszeegyeztetni a napi munkaval,
az ipar érdekeivel, profitorientéltsagaval?

Ez egy nagyon jo kérdés. Az iparban dolgozni egé-
szen mas, mint egy egyetemen vagy kutatéintézetben.
Ezeken a helyeken az ember az oktatason kiviil min-
den munkajat publikalni akarja. Hogy sikeriil-e, az
mads kérdés, de a szandék megvan. Az iparban eleve
tudja az ember, hogy amit csindl, annak talnyomo ré-
szét nem publikalhatja, mert sértené a vallalati érde-
keket. Raadasul, rengeteg rutinjellegti dolog megy.
Amikor én a tudomdnyos munkdm stilusat kialaki-
tottam a ’60-as 70-es években, akkor az volt az elvem
- amit munkatdrsaimmal és sajait magammal szem-
ben is érvényesitettem — hogy

amit csinalunk, annak a 10%-a lehet a sajat
tudomanyos elbrehaladas eszkdze, 90%-ot
nem lehet publikalni.

A helyzet azéta sajnos romlott. Abban az idében,

"'Csaba Szdntay. Anthropic Awareness: The human aspects of scientific
thinking in NMR spectroscopy and mass spectrometry. Elsevier; 2015.
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amikor én alkotder6m teljében voltam, a Richterben
olyan volt a gondolkodasmdd, hogy nem gorditettek
akadalyt a publikacid elé, természetesnek tartottak,
hogy az els6 a gyarnak val6 munka, de ha ezen felil
marad id6, akkor semmi akaddlya. Ha viszont ezt a
mai koézépvezetéknek elmondom, akkor nekem sze-
gezik a kérdést, hogyan képzelem ezt? Ma azt varjak
el az ipari kutatdktodl, hogy 9-10 orat dolgozzanak, de
hogy ennek a 10%-at publikaciora hasznaljak, arrol
sz6 se lehet. Ami akkoriban cikk, konyv keletkezett,
abbdl én egy sort sem irtam a gyarban, csak itthon.
Miutan ledolgoztam a munkaidémet, otthon a gyere-
keimmel foglalkoztam, és amikor mér agyban voltak,
tltem le - nem a szamitogép elé (ami akkor még nem
létezett), hanem - az irégépemhez. Az 6sszes konyve-
met és cikkemet itthon irtam meg, olyan éjjel 1-ig, ez
volt a publikdcios teljesitményem (11 konyv, 17
konyvfejezet, kb. 170 dolgozat, eléadasok 26 orszag-
ban) titka. A te generacidod szamadra az iparban szinte
természetes, hogy az ember este feltolti a HPLC-t, be-
programozza a méréseket, egy éjjel végigmegy az
egész, reggel letil a gép elé és kiértékeli az eredménye-
ket. Szamomra a gydgyszeranalitika az volt, hogyan
lehet egy problémat megoldani, tgy, hogy nem volt
muszer és ki kellett taldlni valamilyen megoldast.
Egyik alkalommal azt kérték a gyogyszertechnologu-
sok, hogy mondjam meg az egyik készitmény meny-
nyire bomlott. Amit a '60-as években gravimetridsan
meghatdroztunk, azt a torzskonyv megujitasakor a
’80-as években tomegspektrometriasan igazoltuk.

A frissen bekeriil6 fiatalok milyen lehetéségekkel és ki-
latdsokkal indulnak ma? Nehezebb, mas?

Nehezebbnek semmiképpen sem nehezebb, mert 6ri-
asi a lehetdség, amit a nagyfokt miiszerezettség, els6-
sorban NMR, MS és kapcsolasuk a HPLC-vel ad,
amihez hozzdjarul a Szdntay Csaba-tipusu kutatok j
gondolkodasmoédja is. Amikor nyugdijba mentem,
Osszehivtam az osztalyvezetéimet, és elmondtam,
azon tul, hogy fajdalmas nekem nyugdijba menni,
elére fajna, ha megszinnének publikdlni. Néhai
Pungor Erné akadémikus, aki egyik megteremtéje
volt a korszerti muszeres analitikanak, egy nap eljott
a Richterbe, és aztdn a sajtoban is megjelent, hogy az
orszagban a legjobb analitikdt a Richterben csindljak.
Azota ipari embereknél kémikus gydgyszerész elég
nehezen kap engedélyt a publikalasra. Vannak cégek,
amelyek egyaltalan nem engedélyezik. Egyszer egy ja-
pan kollégatdl kérdeztem, hogy miért nem kozlik az
eredményeiket. Meg volt hokkenve, hogy 6 ipari em-
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Két nemrég elhunyt akadémikus tarssal, Beck Mihallyal és
Kalman Alajossal

ber, ilyen szoba se johet. Volt egy kollégan6ém, aki az
orszag egyik legjobb HPLC szakértdje a mai napig is.
Egy témajat félig megcsinaltuk, mikor nyugdijba
mentem. Az érdemi részével végeztiink, mar csak te-
mérdek mérésre volt szitkség. Mikor késébb Osszeta-
lalkoztam vele, megtudtam, hogy noha megy egy
konferenciara, errél mégsem szamol be, mert ahhoz
le kellene irni. Athivtam az eredményekkel, és megir-
tuk életem utolso richteres kisérletes cikkét. Ez a kol-
légand azota is nagyon magas szinten dolgozik, de
alig publikal. Amikor megkérdeztem, hogy miért
nem, azt a valaszt kaptam, hogy a rengeteg munka-
ideje, csaladja és gyerekei mellett erre mar nem ér ra.
Az egyetemen pedig én ugy lidtom, az a probléma,
hogy olyan mértékben lecsokkent a tanszemélyzet
szama, hogy az oktatas veszi el az id6 zomét, a kuta-
tasra pedig alig marad valami.

A korszertinek mondott analitikaban megsziiletett
validalas fogalmat gytlolom. Egy viccet is csindltam
beldle, amit minden évben elmondtam specialkollégi-
umaimon a hallgatoknak. Magyarorszag torténetében
3 nagy tragédia volt: 1242-ben a tatardulas, 1526 utan a
torokdulds és a ’80-as évektdl a ,validulds” Szilard
meggy6z6désem, hogy amit nemzetkozi viszonylatban
kotelez6vé tesznek, annak a 70-80%-a teljesen felesle-
ges. Amikor én aktiv analitikus voltam, ez a fogalom
még nem létezett. Ha én kidolgoztam egy moédszert,
akkor jo analitikus létemre tudtam pontosan mik a
gyenge pontjai, mi az, amit egy csomo6 méréssel meg
kellett vizsgalni, erdsiteni. Miutan ezt elvégeztem, on-
nantol kezdve nem kellett nekem szazaval elvégezni,
leirni felesleges méréseket. Manapsag egy validalt ana-
litikai modszernek részét képezi példaul a nyomoldoé-
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szer meghatdrozasa gazkromatografidsan, ami rutin-
modszernek szamit. Meg kell adni 2-3-4 olddszert,
amik kozil a legtobb csak elméletben fordulhat el6
benne, gyakorlatilag nincs is, legalabbis mérhetd
mennyiségben. De mindegyiknél kell csinalni egy ka-
libraciés egyenest, aminek minimum 7 pontbdl kell
allni, és minden pontjat nem tudom hany paralelben
kell megcsindlni, mert ha kijon egy inspektor a gyarba
- marpedig akarhova exportalunk, onnan jon valaki -
akkor joga van megkérni, hogy barmelyik év barme-
lyik gyartasi tételének mutassuk meg az adatait. Ha
példaul egy HPLC-s mérés nem sikeriilt, manapsag
ugy gyartjak a modern késziilékeket, hogy ezt nem le-
het eltitkolni, és minden mérésnek, adatnak rendelke-
zésre kell allni nyomtatott és elektronikus formaban is.
Ehhez rengeteg, teljesen felesleges mérést kell elvégez-
ni. En, ami szabad idém volt, azon spekuléltam, hogy
az egyes problémakat hogyan lehetne megoldani mi-
szerezettség nélkiil. A mostani kollégak pedig a szami-
togépekrol leszedett halomnyi adatot rakjak sorba,
meg rendszerezik. Ez szerintem nem intellektualis
munka. Ez sajnos vilagviszonylatban is igy van.

Az ember rajon dregkorara,
hogy ha torténik valami, ne akkor
déntse el, hogy az j6 dolog-e vagy sem,

PR

hanem évtizedekkel késdbb.

Szamos esemény volt az életemben, ami, amikor
megtortént, tragédianak éltem meg. Az els6, amikor
nem vettek fel az ELTE-re és lekertiltem Szegedre. Ott
viszont a legjobb intézetbe keriiltem, szakmailag és
emberileg is. Egy év utan kaptam levelet, hogy ha az
elsG évet sikeresen teljesitem, akkor felmehetek Pest-
re, de én Szegedet addigra mar annyira megszeret-
tem, hogy eszem agaban se volt elmenni. Aztan mi-
kor el kellett jonnom Szegedrdl politikai okok miatt,
és abba kellett hagynom a koordinacios kémiat, ismét
azt hittem ez egy tragédia, de igy lettem gyogyszer-
analitikus. Ez az egyik tanulsaga az életemnek.

Megfigyeltem, hogy milyen lelkesedéssel, és joérzéssel
beszélsz a didkkorod tandrairol, oktatoirdl. Egyetemiin-
kon te is cimzetes egyetemi tanar voltal. Most hogyan
latod, milyen a padok mogl kikertild didkanyag?

En speciélkollégiumot tartottam a Semmelweis-en és
az ELTE-n, ami azt jelentette, hogy 10-20 hallgatom
volt. Els6 éran bemutatott az intézet professzora, és
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utana elkezdtem el6adni. Kis szeminariumi helyiség
volt, és a tablahoz ritkdn mentem. Amit kivetitettem
volna azt nyomtatott formaban kiosztottam. Azon ki-
viil persze illett jegyzetelni. Az elsé, masodik ora vé-
gére én arckifejezésiikbdl rajottem, hogy a jelenlévok-
bél ki az, akit tényleg érdekel, amirdl beszélek, és élve-
zi az 4j dolgokat, amiket mondok. Minden példat a
gyakorlati életb6l vettem. Akinek az arcarol le tudtam
olvasni, hogy felfogta az anyagot az évfolyamonként
1-2-3 hallgaté volt, nem tobb. Kiilfoldi egyetemen is
sokat oktattam, Spanyolorszagban, a Vigoi Egyetemen
négyszer is megtartottam ezt a kurzust. Az ottani pro-
fesszor baratom, Antonio Rodriguez Vazquez elmond-
ta, hogy naluk is ugyanez a helyzet. Egyetemistanak
lenni a vilag legjobb dolga. Viszont a hallgaték tulnyo-
mo része nem azért megy kémikusnak, mert érdekli a
kémia, hanem mert oda tudott bejutni. Persze egy-par
kivélésidg mindig akadt Budapesten is. Oket gyakran
oda is csabitottam a Richterbe.

Hogy milyenek is voltak a hallgatok? Ahogy visz-
szaemlékszem a sajat egyetemi éveimre, abszolut ter-
mészetes dolog volt, ha bejott egy tanar, akkor felall-
tunk. A gyogyszerész karon ez még valamennyire
megvan, de az ELTE-n mar nemigen. A mi idénkben
Fodor Gabor volt a professzor szerves kémiabol. Ki-
emelkedGen nagy szerves kémikus volt. Disszidalt
Amerikaba, és mikor meglatogattam, tapasztaltam,
hogy mekkora megbecsiilésnek drvendett ott is. Szer-
ves kémidn minden 6ran ugyanoda kellett tilni. A ta-
ndrsegéd csinalt egy tlésrendet és odaadta neki. Volt
egy kozepes képességli, de nagyon szorgalmas és jo-
ravald gyerek az évfolyamtdrsaim kozott, aki az egyik
oOra vége elott rdnézett az orajara, mikor Fodor pro-
fesszor pont felnézett. Folytatta, és mit ad isten, sze-
gény diak megint ranézett az 6rajara, és Fodor Gabor
pont akkor pillantott ra ismét. Ekkor abbahagyta az
el6adast, és azt mondta a 26-os helyen il6 hallgato-
nak, hogy nagyon unhatja, amit mond, kivancsi a
vizsgan hogyan fog szerepelni. Mindenki tanacsolta
neki, hogy tanulja meg az anyagot el6lrél, hatulrdl,
oda meg vissza. Fodor persze kiragta, tudott mit kér-
dezni, raadasul a pdtvizsgan se jart nagyobb sikerrel.
Azéta se tudom mi lett vele.

Tobbszor elhangzott a részemrdl a specialkollégiu-
mokon, hogy nem kivanom vissza egy percig se a mai
didkoknak, amilyen az egyetemi élet nekem volt, de
azért, ami most van, az a masik véglet. Az én idém-
ben 63-an kezdtiink vegyészek, ebbdl 36-an végez-
tiink. Akkoriban létezett a szakérettségi intézménye,
amivel azt akartdk, hogy a munkds szarmazastak
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El6adas a Richterben
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szama novekedjen az egyetemen. A munkahelyek le-
hetdséget adtak a fiatal munkdsoknak, hogy egyetem-
re mehessenek. A jelentkezéknek 4-6 elemitiik volt, és
egy egyéves képzésen kellett részt venniiik, ami szak-
érettségivel zarult. Meg kellett mondaniuk milyen
szakra akarnak menni, és kaptak egy alapoktatast
hozza. Emiatt is csokkent le a szamunk 63-rol, mert
rengeteg szakérettségis volt, akik nem birtak az egye-
temi szinvonalat. A professzoroknak és oktatoknak
kilon jelentést kellett irniuk, ha megbuktattak egy
szakérettségist, ezért egyszer(ibb volt atengedni Gket,
amivel megkimélték magukat egy csomd kellemet-
lenségtSl. Ennek ellenére sokan kibuktak, foleg ak-
kor, ha a professzor nagy kommunista volt, és megen-
gedhette maganak ezt. Fodornak az volt a stilusa,
hogy 5-6 embert vizsgaztatott, de nem mondta meg
ki milyen érdemjegyet kapott. Vissza kellett menni,
felalltunk egy félkorbe és elmondta a véleményét, al-
taladban és emberenként. Mikor egy szakérettségis
tarsamhoz jutott, részletezte, hogy igen meghaté mi-
lyen nagy energiaval tanult, és latszott, életcéljanak
tekintette, hogy atmenjen. A hidnyossagok mellett
nagyon nagy elismerést érdemelt a szorgalma. Erre a
diaktarsam bizakodva kérdezte, hogy dtment-e. Fo-
dor gyorsan tisztazta, hogy azt nem, de ezzel egyiitt
nagyon sok dicséretet érdemelt.

Kordbban egy interjuban emlitetted, hogy gydgysze-
rész-tadrsadalom van, vegyész nincs. Az egy dolog,
hogy a Richterbe kerltél vegyészként, de hogyan ke-
rultél kapcsolatba a gydgyszerészekkel? Szamos tiszt-

séget és feladatot vallaltdl az évtizedek alatt a Tarsa-
sagban, hogyan tekintsz ezekre vissza?

Nem tudom miért, de Végh Antal professzor engem
nagyon szeretett, és az 6 révén kozel keriiltem a Tan-
székhez. Akkor irtam az elsé konyvemet és ugy érez-
tem az egész anyagot nem tudom atfogni. Ezért meg-
kértem Szdsz Gyorgyot, aki akkor az intézetben do-
cens volt, hogy irjon meg néhany fejezetet. Igy vele is
joban lettem. Sokat oktattam az akkori fiatal tanarse-
gédekkel egytitt; Novdk Krisztindval is igy ismerked-
tem meg. Emberileg és szakmailag is nagyon jo véle-
ménnyel vagyok réla, ami kolcsonos a részérdl. Na-
gyon szép dolgokat irt rolam a Gydgyszerészetben a
70. és 75. sziiletésnapomon is. Sok gyogyszerésszel
barati kapcsolatba keriiltem. Az egyetemen kiviil
Nikolics Karollyal, az MGY'T késébbi elnokével keriil-
tem kifejezetten barati viszonyba. Kivalé ember volt,
soproni gyogyszerész. Kiittel Dezsével is jo viszonyba
lettem, aki Kdszegen volt gydgyszerész. Aztan késGbb
a tanitvanyaimmal, de ott tartok, hogy mar 6k is
nyugdijasok. Vannak nagyon jé vegyész barataim is,
de teljesen mas a légkor.

Vegyész vagyok, de legalabb annyira
gydgyszerésznek is érzem magam.

Rengeteg kitiintetést is kaptam; két olyan dijam van,
amiket jo barataimrol, Nikolics Karolyrol, Nyiredy
Szabolcsrél neveztek el. Az utdbbi nagy dicsdség volt
szamomra, mert 3 évente adjak oda a CPH-n. En let-
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tem az els6, aki a Nyiredy csalad utdn megkapta, és
vegyész létemre tiintettek ki vele, holott a Gyogysze-
résztudomanyi Tarsasag alapitotta. Egészen mas vilag
a gyogyszerész vildg és talan egy drnyalattal jobban
érzem magam itt, mint vegyész korokben. Természe-
tesen jol érzem magam ott is, és hianyzik, mivel ho-
napok ota csak online érintkeziink egymassal.

Korabbi interjualanyaimmal val6 beszélgetés soran el-
hangzott, és id6sebb kollégaktdl is hallottam, hogy a fi-
atalabb korosztalyt mar nem érdeklik annyira a tudo-
manyos tarsasadgok. Te ezt hogyan latod? Neked mit je-
lent valamelyikhez tartozni, és mi lehet az oka, ha ez
tényleg igaz a fiatalokra?

Voltam az MGYT-ben az Analitikai Szakosztaly elno-
ke, valamint a Tarsasag alelnoke is, a Magyar Kémi-
kusok Egyesiiletében is az Analitikai Szakosztaly el-
noke voltam. Az Akadémidn 6-6 évig a Kémiai Tudo-
méanyok Osztalyanak helyettes osztalyelnoke, majd
elnoke lettem. Az a tipus vagyok, aki ezekért a pozi-
ciokért sose hajtott, de oriiltem nekik, mert megtisz-
teltetésnek tartottam a felkéréseket és kinevezéseket.
J6 érzés volt, mikor a MKE-ben nagyon fiatalon, alig
tobb mint 30 éves koromban lettem a Szerves és
Gyogyszeranalitikai Szakcsoport elnoke. Kitalaltam,
hogy legyen kétévenként egy eléadoiilés ,Ifjiu gyogy-
szeranalitikus” névvel. A korhatart 30 évben jeloltem
meg, és noha nem vildgraszolé dolgokat adtak eld, de
szamos késébbi kivalod gyogyszeranalitikus itt tartot-
ta meg élete els6 el6adasat. 1964-ben kezdtiik el, és a
mai napig kétévente megtartasra keriil, amire min-
den alkalommal meghivnak, mivel én inditottam el a
sorozatot. Mindig is érdekeltek a fiatalok. Erdekes azt
latnom, hogy mikor ott allnak a HPLC meg MS mel-
lett, abszolut természetesnek tartjak ezeket a modsze-
reket és technikakat. Azt nehezen élem meg, hogy az
ipari fiataloknak milyen iranyban kell, vagy éppen
nem kell gondolkozniuk. Taldn az egyetemen mas a
helyzet.

A rengeteg tudomdnyos publikacié mellett megjelent
a Repkényszaggatds® cim( konyved is. Azok kedvéért,
akik nem ismerik, féleg fiatalabb kollégakra gondolok,
ez a konyv a zsidé szarmazasu csaladod tragikus torté-
netét irja le a holokauszt dldozatdul esett sziileidnek,
névérednek és nagyszileidnek emléket allitva. Miért
érezted fontosnak, hogy ez nyomtatott formaban is

2G6rég Sdandor: Repkényszaggatds: néletrajz, csalddtérténet, korrajz
a 20. szdzadbdl (2011), Akadémiai Kiadd
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megjelenjen a szélesebb olvasékdzonség szamara is,
hiszen el&szor a csalddodnak tervezted megirni?

Valo igaz, hogy ezt a konyvet a lanyaimnak, unokaim-
nak irtam. A kéziratot odaadtam minden csaladtag-
nak és par jobaratomnak is. Koztiik volt Hargittai Ist-
vdn, aki egészen rendkiviili kémikus, de rengeteg
konyvet irt félig szakmai, félig tudomanytorténeti,
csaladi témaban is. Joban vagyok Radndti Sdandorral
is, aki az egyik vezeté magyar esztéta és kritikus. Egy-
mastol fuggetleniil azt mondtak, hogy olyan dolgokat
tartalmaz a kézirat, amit, ha nem is ugyantgy, mint a
csalddom szamara, de muszaj egy szélesebb korben is
rendelkezésre bocsatani. Addig roviditettem, mig azt
nem mondtak, allj, és megsziiletett ez a konyvem.
Beck Mihaly mondta nekem, hogy az a tragédia, amit
a csalddom és én magam megéltem, a fiatalabb gene-
racié szamara csak végelathatatlan statisztikai adat,
amit ugyan megtanulnak az iskolaban, de hogy ez mit
jelent a valdsagban, egy konkrét csalad példdjan sok-
kal jobban lehet bemutatni. Ugy éreztem, hogy sokak
szamara ezt a kort jobban megérthet6vé és megélhetd-
vé tudom tenni. Soha életemben nem gondoltam arra,
hogy szakmai dolgokon kiviil én masrdl is irjak.

Harmasban elmentiink par hénappal ezel6tt fele-
ségemmel és nagyobbik lanyommal gyerekkorom
kedvenc falujaba, Velembe. Készegre is belatogat-
tunk. Itt nosztalgiabdl meglatogattuk a Misszids ha-
zat, ahol 1944-45-ben megmentették az életemet, és
ahol utdna 4 évig papnovendék voltam. (Mar kb. 20
éves korom oOta ateista vagyok.) Az én idémben a két-
emeletes épiiletben kb. 100-an éltiink. Most Gsszesen
6-an laknak ott, abbdl 2 indiai, mert most nem mi
kiildiink oda missziondriusokat, hanem 6k ide a ke-
vés katolikus koziil parat. Ezzel a két hinduval jot be-
szélgettiink egy ora hosszat.

A konyvemet melegen fogadtak a gyerekeim és
unokdim, elmondtak a kételezd, de Gszinte gratulaci-
okat, viszont féleg az unokaim generdciéjanal latom,
hogy ma mar nem téma az én fiatalkorom. Teljesen
mas vildg van most.

Ez alatt a 88 év alatt rengeteg mindent megéltél: vilag-
hdbord, kommunizmus, '56, rendszervaltozas. Most
hogy latod, merre tart a mai vilag?

Rendkiviil pesszimista vagyok a jovét illetden. Nem a
sajat jovommel kapcsolatban, hanem az unokaim és
dédunokdim miatt. Mi van a pesszimizmusomban?
Benne van, hogy politikailag nem tudok lelkesedni
senkiért. A vilagpolitika is inkdbb elszomorit. Nem
abba az irdnyba megy, aminek 6riilni tudnék.
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Ha szamitogépes problémam van, az unokaim 5
perc alatt megoldjdk. Rutinszertien hasznalom a sza-
mitogépet, de ha megakadok, segitség nélkiil alig tu-
dok haladni. Unokaim generacidjandl azt latom, hogy
teljes mértékben Kkitolti az életiiket a szdmitogép. En
példaul a Hdaboru és béké-t elolvastam fiatalon és most
oreg fejjel is. Most, hogy sok szabadidém van, renge-
teget olvasok, most éppen John Updike konyveit. Ab-
szolut modern konyvek. A mai ifjusagnak is érdekes
kellene, hogy legyen, viszont alig olvasnak valamit.
En még a legelfoglaltabb életszakaszomban is mindig
szenteltem 1d6t par oldalnyi szépirodalomnak.
Ugyanez igaz a koltészetre is; imadom Vérdsmartyt,
Petdfit, Arany Janost, Adyt, Jozsef Attildt, de most egy
modern verset nem tudok végigolvasni. Nagy zene-
kedvel6é vagyok, rengeteg klasszikus zenét hallgatok.
Nem szeretem, nem ismerem és nem is értem a beat
zenét. De ha megnézem, milyen iranyba fejlédik a
zsenialis Barték utdn a komolyzene is, az szinte
emészthetetlen a szdmomra.

Rengeteg dologrdl Ugy érzem, visszafejlodik.
Csak egy fejlodik toretlendl, a tudomany.

Fantasztikus, hogy a kémia is mit ért el. Persze az
is j6 kérdés, hogy mit ér ezzel az emberiség? Oridsi
dolog, hogy a Marsrél mintat vesznek, de hosszu
perspektivaban borzaszté nehezen tudom elképzelni,
hogy milyen lesz az emberiség 100 év mulva. Ami a
munkat illeti, én rendkiviil élveztem a munkdmat, de
a fiatalokon azt latom, hogy zommel rutinszer(ien
csindljak, és alig vannak, akik élvezik. Pedig a
gyogyszeranalitikandl nincs szebb dolog a vildgon.

Egy cikket manapsag gy értékelnek, hogy megné-
zik hany hivatkozast kapott. A Gydgyszerészi kémia
tankonyvvel kapcsolatban, aminek lektora voltam, és
amibdl te is tanultdl, volt egy nagyon érdekes eset.
Nemvizes kozeg titralasnal le volt irva a mechaniz-
mus, hogy miért lehet bizonyos vegyiiletek hidro-
klorid soéit ecetsavanhidrides kozegben perklorsavval
megtitralni. Erre megirtam, hogy amit leirtak teljes
képtelenség. Novak Krisztinatdl kaptam egy levelet,
hogy mindenhol igy szerepel, de akkor se tudtam el-
fogadni. Mondtam, nézziikk meg ecetsavanhidrides
kozegben a lidokain HCI, HBr és HI s6inak a titrdlasi
gorbéit, illetve kovessilk NMR-rel, hogy mi térténik
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kozben. A potenciometrias titralasokat Volgyi Gergely
csindlta meg, az NMR részt pedig Béni Szabolcs. Ki-
deriilt, hogy teljes mértékben igazam volt, és a me-
chanizmus egészen mas, mint az altaldnosan elfoga-
dott. Ezt a fejezetet ir6 Szasz Gyorggyel beszéltem
meg, és el is fogadta. Olyan gyonyorien végezte el a
kisérleteket Gergé és Szabolcs, hogy felvetettem, csi-
naljunk bel6le egy cikket.’ Utdnamentem a dolognak,
és kiderult, hogy a 40-es években értettek félre vala-
mit, leirtak és azt mindenki elfogadta. Mikor kiilfol-
don jartam, egy olasz professzor megkoszonte ezt a
cikket, mivel addig 6k is ugy tanitottak, de cikkiink
alapjan 6k is javitottak. Erre a cikkre 0 hivatkozas
van! Kozben, ha leirnam, hogy a morfin vérszérum-
bdl vald ismert meghatarozasat valamicskét modosi-
tottam, optimalizaltam, akkor erre 100 hivatkozas
lenne, pedig teljesen érdektelen. Cikkiink tele van
gondolattal és otlettel, de a titralds mar nem korszerd
és igy egyetlen hivatkozas sincs rd. A tudomany is fej-
16dik, de szdmomra nem feltétleniil szimpatikus
iranyba. Viszont hihetetlen, hogy a COVID-dal kap-
csolatban micsoda sebességgel sikeriilt vagy fél tucat
gyogyszert létrehozni. Bamulatos, hogy a tudomany
idefejlodott, de szornyt, hogy a politika mennyire at-
itatja, amit6l ennyire ellenszenves lesz ez is. Borzasz-
t6 hallani hdny szdzan halnak meg naponta.

Ebben a pesszimista nézetben milyen tanacsot adnal a
fiataloknak?

Egyrészrdl nincs mit tanacsolnom, masrészrél pedig
ugysem fogadnak meg. Nem veszik 4m komolyan az
agg-kort embert. Memoridm mar nem a régi, el6for-
dul, hogy nem jutnak eszembe nevek, de gondolkozni
tudok még. Holnaputdn taldn mar azt se.

Tisztelt Professzor Ur, kedves Sdndor! A lap olvaséi, de
a talan az egész gyogyszerész-tarsadalom nevében ko-
szonom, hogy kenddzetleniil, egyenesen elmondtad a
véleményedet, ahogy ezt megszoktuk Téled. Kivinjuk,
hogy aktivitasod még sokdig maradjon meg és megkér-
dezhesstink és meghallgathassunk, amikor szeretnénk.
Jo egészséget kivinok!

> VBlgyi G, Béni Sz, Takdcs-Novdk K, Gordg S. Theoretical problems
associated with the use of acetic anhydride as a co-solvent for the non-
aqueous titration of hydrohalides of organic bases and quaternary
ammonium salts. J Pharm Biomed Anal. 2010,51:18-23.
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A Tarsasag és a szakmai-tudomanyos élet hirei

FOLYTATODTAK A COVID-19 MGYT-WEBINARIUMOK

2021 marciusaban két COVID-19 témaju online tu-
domanyos iilésre is sor keriilt a Tarsasag szervezésé-
ben. Marcius 5-én, Kerpel-Fronius Sandor, a Semmel-
weis Egyetem Farmakologiai és Farmakoterapids In-
tézet egyetemi tandra tartott eléadast a COVID-I19
vakcindk klinikai farmakolégiai fejlesztése és jellegze-
tességeik cimmel. A webinarium keretében részlete-
sen ismertette a vakcinafejlesztés folyamatat, a vakci-
nak fontosabb technoldégiai és orvostudomanyi
askeptusait és a velitkk végzett klinikai vizsgalatok
eredményeit.

Marcius 26-an Pauliny Zsuzsanna a Nemzeti Nép-

egészségligyi Kozpont vezet6 hivatali fétandcsosa
mutatta be Oltéanyagok mindségellendrzése cimi tu-
domanyos eléaddsat, ismertetve az immunbioldgiai
készitmények - koztik a COVID-19 vakcinak -
NNK altali laboratériumi vizsgalatainak jogi hatterét
és tudomanyos aspektusait.

Mindkét eléadas nagyszamu résztvevét vonzott,
akik aktivan éltek a kérdések megfogalmazasanak le-
hetdségével, amelyekre az eléadok részletes valaszok-
kal szolgaltak. A webinariumok videdanyaga ingye-
nesen megtekintheté a Tarsasag honlapjan.

forrds: mgyt.hu

PASZTOR BALAZS LASZLO KAPTA A ZALAI KAROLY EMLEKERMET

Rendhagy6 mddon, a Tarsasdg mdrcius 16-an tartott
online webinariuman keriilt sor a 2020. évi Zalai Kd-
roly Emlékérem ataddsara. A dijat a Magyar Gyogy-
szerésztudomanyért Alapitvany alapitotta a Gyogy-
szerésztudomanyi Tarsasag Budapesti Szervezetének
kezdeményezésére. Az elismerést a Semmelweis
Egyetem azon végzés gyogyszerészhallgatdja kaphat-
ja meg, aki legalabb 4,0-s tanulmanyi atlagot tud fel-
mutatni és emellett a gyogyszerész- vagy az orvostu-
domanyok teriiletén 6nallé kutatdé munkat végzett,
melyet igazolhaté moédon tudomanyos folyodiratban
publikalt. A szakmai zstiri a 2020. évi emlékérmet
Pasztor Baldzs Ldszlonak itélte, aki példamutato ta-
nulmanyi eredményei mellett, 2017-t8] végzett tudo-
manyos didkkori munkat a Szerves Vegytani Intézet-

ben. Harmadik helyezést
ért el a Semmelweis Egye-
tem TDK konferencidjan
és két rektori palyamunka
szerzbje volt, melyek koziil
az egyik elsé dijat, a masik
rektori dicséretet kapott.
Kutatomunkaja  eredmé-
nyei 2, nemzetkozileg elis-
mert szakmai lapban meg-
jelent kozleményben keriil-
tek publikalasra. Az emlék-
érmet Tarsasagunk elnoke prof. Szoké Eva, és az
MGYT Budapesti Szervezetének elndke Biczé Agota
adta 4.

INNOVACIOS NAGYDIJ A RICHTER BIOSZIMILARISANAK

A Magyar Innovéciés Nagydij biralobizottsaga a Rich-
ter Gedeon Nyrt.-nek itélte a 2020. évi Magyar Inno-
vdcids Nagydijat a csontritkulds kezelésére szolgald
bioszimilaris készitmény, a Terrosa® létrehozasaért.

A vildg gyogyszerpiacainak egyik leggyorsabban
novekvo szegmense a biotechnolégiai uton eléallitha-
td, ugynevezett biohasonld gyodgyszerek piaca. A
Richter vezetdsége 2006-ban hozott stratégiai dontést
arrdl, hogy belép erre az 1j, magas szellemi hozza-
adott értéket képvisel§ tertiletre.

Az idén innovacids nagydijjal elismert, Terrosa®

markanéven forgalmazott bioszimilaris teriparatid
fejlesztése soran tobb j, innovativ megoldast kellett
bevezetni a siker eléréséhez. A Terrosa® 2019-es piac-
ra lépése bizonyitja a Richter 2006-o0s stratégiai don-
tésének sikerét, hiszen annak els6 eredményeként egy
olyan terméket sikeriilt bevezetni, amellyel a hazai
gazdasag és a hazai gyogyszeripar szempontjabol is
kiemelkedd arbevételt ért el a Tarsasag, megvalositva
ezzel az idedlis ,invented and made in Hungary” gaz-
dasagfejlesztési koncepciot.

forrds: gedeonrichter.com
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Egyetemi hirek

HIREK BUDAPESTROL

Allami és egyetemi kitiintetések marcius
15. alkalmabal

Az 1848/49-es forradalom és szabadsagharc
173. évforduldja alkalmabol a Semmelweis
Egyetem szamos munkatarsa részestlt alla
mi, vagy egyetemi szintd Kitiintetésben.
Ader Jdnos koztérsasagi elndk a mércius 15-i
nemzeti innep alkalmabol Széchenyi-dijjal
tintette ki Merkely Béldt, a Semmelweis
Egyetemet rektorat, a Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinika igazgatojat, Csanddy LdszIét, a
Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet igazgatdjat
és Poor Gyuldt, a Belgyogyaszati és Hematoldgiai Kli-
nika Reumatoldgiai és Fizioterdpias Tanszéki Cso-
port egyetemi tanarat. Az elismerést mindharmuk-
nak a kivételesen értékes tudomanyos palyafutasuk
sordn elért eredményekért itélték oda. Magyar Er-
demrend kozépkeresztje polgdri tagozata kitiintetést
vehetett at Addm Veronika, a Biokémiai Tanszék pro-
fessor emeritdja és Schaff Zsuzsanna, a I1. Patologiai
Intézet professor emeritdja. Magyar Erdemrend
tisztikeresztje polgdri tagozata elismerést kapott Nagy
Zoltdan Zsolt, a Szemészeti Klinika igazgatdja; Nyirddy
Péter, az Urologiai Klinika igazgatoja; Sotonyi Péter
az Ersebészeti és Endovaszkuldris Tanszék vezetdje, a

Vérosmajori Sziv- és Ergydgydszati Klinika
klinikai igazgatOhelyettese. A Magyar Er-
demrend lovagkeresztje polgdri tagozata el-
ismerésben  részesiilt  Entz  Ldszlé
(Ersebészeti és Endovaszkuldris Tanszék).
Kiemelkedé ipari tervezémiivészeti tevé-
kenysége elismeréseként Ferenczy Noémi-
dijban részesiilt Mascher Roébert (Petd
Andras Kar Humantudomanyi Intézet).

Az egyetem 168 munkatarsa részesilt
egyetemi szintli elismerésben. Otvenen
kaptak Semmelweis Egyetem Kivilo Dolgozoja elisme-
rést, ketten Semmelweis Egyetem Kivdlo Konduktora
cimet, harman részesiiltek Kossuth Zsuzsanna emlék-
dijban. Rektori dicséretet 33, kancellari dicséretet 24
£6 kapott, dékani dicséretet 52-en érdemeltek ki.

A Gydgyszerésztudomanyi Kar  dijazottjai:
A Semmelweis Egyetem Kivdlé Dolgozéja: Kocsis Eri-
ka (Dékani Hivatal) — Rektori dicséret: Tétényi Péter
(Szerves Vegytani Intézet); Alberti-Dér Agnes (Far-
makognodzia Intézet) — Kancelldri dicséret: Hetényi
Eniké (GYTK Gazdasagi Igazgatdsag) — Dékdni di-
cséret: Bdnki-Horvdthné Jakab Katalin, Fiilopné
Papay Zséfia Edit (Gydgyszerészeti Intézet); Czeglé-
di Tamds (Farmakogndzia Intézet).

Koteles Istvin

HIREK DEBRECENBOL

Uj épiilet a Gyégyszerésztudomanyi Karnak

Vérhatéan 2023-ra Uj otthont tudhat magaénak a
Debreceni Egyetem Gyodgyszerésztudomanyi Kara.
Az tj kari épiilet és a Nemzeti Gyarté-Kutato-Oktatd
Kozéplizem a Vezér utcai Tudomanyos, Technoldgiai
és Innovaciés Parkban épiil majd fel. Az uj létesit-
mény az oktatasi és kutatasi feladatok mellett akar
gyogyszerek és taplalékkiegészit6k gyartasara is al-
kalmas lehet a jovében. A komplexumban megtalal-
hato lesz szilard gyogyszerformak gyartdsara alkal-
mas GMP mindsitésti kozépiizem, el6ado-és szemina-
riumi termek, gydgyszerfejlesztd laboratériumok, to-
vabba itt kap helyet az Egészségipari Intézet is. Az 4j
éptiletben a hallgatok egy helyen ismerkedhetnek meg
a gyogyszergyartas teljes folyamataval és sajatithatjak
el mindazt.

Tajékoztatd a Gyogyszerésztudomanyi Kar Uj épulétérél
(forras: unideb.hu)

Gydbgyszerészet 65.
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Online szakvizsgak

2021. marcius végén megrendezésre keriilt a szakkép-
zési programban résztvevé gyogyszerészek szamara
a szakvizsga. A jarvanyugyi helyzetre vald tekintettel
a vizsgak online formaban keriiltek megszervezésre.
A szakgyogyszerész-jeloltek harom teriileten adhat-
tak szamot tuddsukrol: gyogyszerellatasi, korhaz-kli-
nikai és ipari szakgyogyszerészet. Gratuldlunk a
gyogyszerész kollégaknak a szakképesitések megszer-
zéséhez és tovabbi eredményes munkat kivanunk!

2021. gprilis

Kitlintetésben részesiiltek

A Debreceni Egyetem vezetése a hagyomdnyoknak
megfeleléen elismerését fejezte ki dolgozdi iranydba.
A Debreceni Egyetem Kivdlé Dolgozéja kitiintetés-
ben részestlt Siposné Antal Szilvia, a Debreceni Egye-
tem Gyogyszertechnologiai Tanszékének iigyvivo
szakértdje. Az oklevelek ataddsa a pandémias hely-
zetre vald tekintettel egy késdbbi idépontban keriil
atadasra.

Pet§ Agota

HIREK MAROSVASARHELYROL

Gyéresi Arpad professzor Apathy Istvan-dijas

Erddlyl Milzes-Egyessilel Gordf Mk v Alpitoabey

Apiithy Istodn-dijat
admninyez e
Dr. Gyéresi ATpad s
a gigreréssdamdny feriiletén vigsett alkoti ktatimumbiien,
nemzedéketet neveli exgyetemi okiardi tevekenysdzées, az EME Orvos-

erisstidomdnyi Szakoszralydban vgsen dnzetlen és Ritart
winnkdissdgdin,

Kolozsvdrot, MI21. mirciee 27-6n

m: |

Vegyészeti Gydr Nyrt Alap ya tdmogatta.

Az Apdthy Istvan Tudomdnyos Dijat az Erdélyi
Muzeum-Egyesiilet (EME), és a gréf Miké Imre Ala-
pitvany alapitotta, az orvostudomany és a matemati-
ka-informatika terén végzett kutatasok elismerésére
és serkentésére. A dijjal az alapitok olyan kimagaslé

tudomanyos kutatasi eredményt, illetve életmtivet ki-
vannak elismeréssel illetni, amelyet az EME roman
allampolgarsagu tagjai értek el az orvostudomany, il-
letve a matematika-informatika teriiletén. A dij fajsu-
lyat jol jelzi, hogy kiosztasa 5 éves id6kozokkel torté-
nik. Az EME elnoksége, a Grof Miké Imre Alapit-
vany kuratdriuma a kiadast megel6z6 évben szakbi-
zottsagot kér fel, amelyik szamba veszi, elbiralja és
rangsorolja a fenti tudomanydgakban, az illeté id6-
szakban sziiletett munkdkat, és részletesen indokolt
javaslatot terjeszt el a dij odaitélésére nézve. A dij
els6 alkalommal 2007-ben keriilt kiaddsra.

Az Apdthy Istvan-dij 2021. évi dijazottja Gyéresi Ar-
pdd a marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti, Tu-
domany és Technoldgiai Egyetem (,,Emil Palade”) pro-
fesszora lett, aki ,a gydgyszerésztudomdny teriiletén
végzett alkoto kutatomunkdjaért, nemzedékeket nevelé
egyetemi oktatéi tevékenységéért, az EME Orvos és
Gyégyszerésztudomdnyi Szakosztalyaban végzett onzet-
len és kitarté munkdssdgaért” nyerte el az elismerést.

forrds: eme.ro

HIREK SZEGEDROL

Allami kitiintetések

A marcius 15-e alkalmabol a koztarsasagi elnok ki-
tiintetéseket adomanyozott, tobbek kozott két szege-
di kivalésagnak. Ddvid Katalin - Ddvid Lajos pro-
fesszor lanya - Stephanus- és Széchenyi-dijas muvé-
szettorténész és miivészeti ird Széchenyi-nagydij elis-
merésben részesilt. Emlékiratok cimG kotete
2019-ben jelent meg (Gydgyszerészet 2019;63(10):638).
Széchenyi-dijat kapott Kariké Katalin kutatobiologus
is, akinek karrierje szintén Szegedrdl indult (Népsza-
va, 2021.03.16.).

Rogos ut vezetettel ...

A Dugonics Tarsasag szervezésében online elGadast
tartott Kariké Katalin, az mRNS alapt vakcinak sza-
badalmaztatdja, aki mar az 1980-as évek végén sejtet-
te, hogy az RNS-nek fontos szerepe lehet a gyogyitds-
ban. , Akik évtizedekkel ezelGtt nem segitettek rajtam,
most sok pénzt dldozndnak, hogy az 6 neviiket viselje
a vildgjdrvdny elleni oltds” — nyilatkozta (Délmagyar-
orszdg, 2021.03.10. és 18.). Marcius 15-e alkalmabol
Kariké Katalin Szeged varos diszpolgara lett (Szegedi
Tiikor, 2021.03.13.).
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Dékani tajékoztatas

A 2020/2021. tanév tavaszi szemeszterében SARS-
CoV-2 védekezési feladatok ellatdsara kirendelt gyogy-
szerészhallgatdk tavolléte a kotelezd kurzusokrol - a
kikiildés idétartama alatt — igazoltnak tekintend, to-
vabba a végzé hallgatdk esetén a kirendelés teljes id6-
tartama szakmai gyakorlatként keriil elfogadasra fiig-
getleniil attol, hogy ez zardvizsga el6tti gyakorlat 1.
vagy 2. kurzust érinti, illetve a szakmai gyakorlat koz-
forgalmu gyogyszertarban vagy korhazi/klinikai te-
ritleten torténik - tajékoztatott prof. Zupko Istvdn, a
GYTK dékanja.

Gyogyszer is vasarolhato lesz a kisboltokban

Egy 1j kormanyrendelet (62/2021. (II. 12.) Korm. ren-
delet) biztositja, hogy a mintegy 1500, kétezer f6nél
kisebb teleptilés boltjai a gyogyszertarakon kiviil is
forgalmazhatd gyogyszereket arusitsanak - nyilatkoz-
ta Hanké Zoltdan, a Magyar Gyogyszerészi Kamara el-
noke, feltéve, hogy az adott telepiilésen nem mitkodik
gyogyszertar és sikerrel vesznek részt a feltételek meg-
teremtését el@segité palyazaton. Ezek olyan szerek,
amelyek tobbnyire 1az- és fajdalomcsillapitdk, vitami-
nok stb., s amelyek - szigort szabdlyok betartasaval -
benzinkutaknal, drogériakban és mashol ma is kap-
haték. Erre a kisboltoknak az OGYEI-t6] engedélyt
kell kérniiik, készitményeiket a kornyezé patikakbol
kell beszerezniiik és tartasukhoz zarhaté szekrényt
kell biztositaniuk. Csongrad-Csanad megyében e le-
hetdség hisznal tobb kozséget érint (Délmagyarorszag,
2021.02.17., 24.).

Uj gybgyszert vethetnek be
a haziorvosok

Igazolt COVID-betegek részére — enyhe és kozépsu-
lyos tiinetek esetén - a virus-ellenes favipiravir-
tartalmu készitményeket e-receptre a haziorvosok is
rendelhetik. A favipiravir a fertdzések kezdetén haté-
kony. Pozitiv teszt-eredmény utin a betegnek azon-
nal fel kell vennie kapcsolatat a haziorvosaval. TAJ-
szamuk bemutatdsa utan a gyégyszertarakban a hoz-
zatartozok téritésmentesen vélthatjék ki. Az OGYEI
kordabban mar engedélyezte a Favipiravir EGIS 200

Hirek | B

mg filmtablettat. A készitmény ellenjavallt terhes-
ségben ¢és az anyatejbe is atjuthat (Népszava,
2021.03.06.).

Tobb mint 100 éve bizhatunk a magyar
gyogyszerekben

Gyogyszeriparunk generaciok 6ta jarul hozza hazank
és a vilag lakosaganak egészségéhez. Magyarorszag
az els6k kozott kapesolodott be a gyogyszergyartasba
és valt gyogyszergyarté nagyhatalommad. Termelés-
ben mar a ’90-es évek elején a vilag els6 14-ik és 16-ik
helye kozott voltunk és a vilag gydgyszerforgalmaban
5%-ban vettiink részt. Ma is tobb mint szdz orszag-
ban hasznalnak magyar gydgyszereket. Az eredmé-
nyek elérésében magyar kutatok sokasaga — kozottitk
szamos gyogyszerész — is részt vett. 2014 6ta sok ké-
szitménytiink Magyar Gydgyszer Védjegy oltalom (1d.
www.magyargyogyszer.org) alatt all (Délmagyarorszag,
2021.03.18.)

Szegedi mentorok is segitik a gimnazistakat

A 21 N6 az egészségligyért alapitvany” keretében a
gyogyszerészetben jartas szakemberek nydjtanak se-
gitséget a gimnazistak palyavalasztasahoz. Szegeden
példaul négy mentor, nevezetesen prof. Hohmann Ju-
dit, tanszékvezetd, az MTA levelez§ tagja, Kaiser Zsu-
zsa gyogyszerész, Kondorosi Eva gyégyszerkutato és
Zolnay Kriszta, a szegedi Kigyd Gyogyszertar tulaj-
donosa. Cél egy projekt kidolgozdsa. A palyazatra 10-
ik és 11-ik osztalyos diakok jelentkezhettek (Dél-
magyarorszdg, 2021.02.24.).

XIV. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia

Csorba Benjdmin és a BME Szent-Gyorgyi Albert
Szakkollégium szervezdi értesitése alapjan olyan
dontés sziiletett, hogy a konferenciat a jarvanyhelyzet
miatt 2021. aprilis 16-17-én online médon tartjak
meg. Megrendezésére az idén — amennyiben az aktu-
alis jarvanyhelyzet, illetve az egyetemi és kormanyza-
ti intézkedések engedik - a Budapesti Muszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Ch épiiletében keriil
sor. A konferencia plenaris eléaddsai a kornyezetvé-
delem téma koré épiiltek.

Gydgyszerészet 65.
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Hirek a nagyvilagbol

Budai Marianna (BM)

~TECH SHOW” A PANDEMIA ARNYEKABAN
- AVAGY A CES 2021 ORVOSTECHNOLOGIAI UJDONSAGAI

A hagyomanyosan az év elején megrendezésre keriild
CES (Consumer Electronics Show) 2021-ben sem ma-
radt el. A vilag legérdekesebb tech ujdonsagait idén a
koronavirus pandémiara tekintettel — a CES torténe-
tében el8szor - virtualisan mutattak be Las Vegasban.

A torténelem legnagyobb digitalis tech eseményé-
nek a salyat jelzi, hogy azon kozel 2000 kiallito jelent
meg a vildg 48 orszagat/régidjat reprezentalva. A be-
mutatott innovaciok kéziil szamos a medicina teriile-
tét gazdagitja. A tech show felhozatalat szemlélve
azonban szembettind, hogy az elmult évben az orvos-
technikai vonal fejlesztéseire erésen ranyomta a bélye-
gét az uj tipust koronavirus jelentette globalis veszély.

A virtualis kifuton bemutattak az AirPop Active+
textil alapti maszkjat, ami beliilrél egyediilall6 szenzo-
raival monitorozza a visel8jének a légzését, mig kiviil-
rél a levegdmindségrol, esetleges légszennyezettségrol
szolgal informacidkkal. A Nexvoo atlatszé Breeze
maszkja két, a leveg6t cirkulaltatd és szlird, csendes
ventilatorral van felszerelve. Tovabba, a maszk onfer-
tétlenitd, mivel beépitett UV-fényforrassal rendelke-
zik. A Razer Project Hazel maszkja az aktiv leveg6-
ventildcidja és -filtracidja mellett beépitett mikrofont
és hangszordt is tartalmaz annak érdekében, hogy
a viselGje beszéde tokéletesen érthetd legyen.

A pandémiabarat fejlesztések egyik kivalo példaja
a Targus UV-C-fényt emittalé LED-lampa, amivel
a szamitdgépek billentytizete fertdtlenithetd. A ter-
mék mozgasérzékelvel rendelkezik, és csak akkor
kezdi el az UV-sterilizalast, amikor nem érzékel
mozgast, vagyis a szamitogépet hasznald személy
keze nincs a lampa alatt.

Legyen sz0 a testtomeg vagy a vérnyomds mérésé-
rél, netan a légzésmintazat vizsgalatarol, a koronavi-
rus pandémia jelentGsen felgyorsitotta azoknak a tele-
medicina termékeknek a fejlesztését és elterjedését,
amik a paciensek otthoni allapotmonitorozasat teszik
lehetévé. Ezt példazza az Omron VitalSight rendszere,
ami a vérnyomasmér$ és személymérleg altal mért
adatokat juttatja el és tolti fel folyamatosan - vezeték
nélkiili médon - az elektronikus betegaktakba.

A 24 6ras — vezetékek és elektrodok felhelyezésével

jard, tobb esetben zavaré — Holter EKG-vizsgalatok
kényelmes alternativajat kindlja egy dél-koreai fej-
lesztés. Elektrodak és vezetékek nélkiil, akar 11 na-
pon keresztiil, még zuhanyzas kozben is viselhet az
AT-Patch bérre ragaszthatd szenzor, ami folyamato-
san regisztrélja visel6je EKG-jat. A Sunrise taldlma-
nya pedig egy olyan non-invaziv, testfeliiletre helyez-
hetd és hordozhaté szenzor, ami otthon, alvas kozben
detektalja az alvasi apnoét. A jov6ben bucsut lehet in-
teni az ujjszirasokkal jard vércukorszint-méréseknek,
és nincs sziikség bor ala beiiltetett szenzorokra sem,
ha elterjed a tokioi Quantum Operation startup ter-
méke. Az eszkoz kinézetre olyan, mint egy okosora,
és spektrofotometrias elven 24/7 monitorozza a vér
glukoz-szintjét. A kaliforniai Mojo Vision dijnyertes
oOtlete pedig egy lathatatlan computerként funkciona-
16, szemre helyezhet6 kontaktlencse. Az innovativ
kontaktlencse a latashibak korrigalasan kivil a szem
mozgasait is képes érzékelni, és ilyen médon tobb be-
tegségbdl valo felépiilés folyamatat vagy bizonyos —
a szemmozgasokkal kapcsolatba hozhaté - betegsé-
gek progressziojat képes nyomon kovetni.

Ezt kévetden mar high-tech, szenzorokkal felsze-
relt WC-kagyld is szolgdlja az egészséget. A toalett-
tech hazdjdban, Japanban alkottak meg a Toto Well-
ness Toalett-et, ami a belekeriilt széklet analizdladsa
alapjan az egészségi allapotrdl tdjékoztat, s6t étrendi
ajanlasokat is megfogalmaz hasznaldjanak.

CES 2021 Wrapup. https://www.ces.tech/CES-2021/CES-2021-Wrapup.aspx
-Jung S. Medical gadgets at this year's CES 2021. (2021.01.18.) https.//www.
medgadget.com/2021/01/medical-gadgets-at-this-years-virtual-ces-2021.htm/
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ELOADOTEREMBOL A VIRTUALIS OFFICINABA

A Greifswaldi Egyetemen tanuld
gyogyszerészhallgatok konnyen egy
expediald gydgyszerész szerepébe he-
lyezkedhetnek, legalabbis virtualisan.
Tandacsadasi beszélgetést folytathatnak,
recepteket ellendriznek alaki kellékek
és egyéb szempontok alapjan, kapcso-
latba léphetnek a kezelGorvossal annak érdekében,
hogy szakszertien donthessenek arrdl, hogy egy
gyogyszer kiadhatd-e a betegnek vagy sem. Mindez a
,My Dispense” virtualis expedidlast segité program-
nak koszonhetd, amit mar kozel 100 gyogyszerész-
képzé intézményben hasznalnak. A koézel 2000 virtu-
alis betegnek a hallgatok eddig mar tobb mint 715000
esetben expedidltak gyogyszert, amik egy tobb mint
4000 készitményt tartalmazo készitmény-adatbazis-
bdl keriilnek el6.

A virtualis expedialds soran a hallgatoknak kér-
dezniiik kell a betegt6l - egy kérdésbankbol kiva-
laszthato kérdésekkel (pl. mennyi a testtomege, ter-
hes-e stb.), szitkség esetén egyeztethetnek a receptet

ir6 kezel6orvossal, fel kell vilagositani-
uk a beteget, tudniuk kell, hogy melyik
készitményt talaljak hitdszekrényben,
melyiket kabitdszeres szekrényben, és
folytathatjuk a felsorolast. A hatdstant
vagy klinikai gyodgyszerészetet oktatok
valaszthatjak ki azt, hogy a hallgatéik
milyen eseteken keresztiil gyakorolhatnak, vagyis a
My Dispense rugalmasan illeszthetd az elsajatitando6
tananyaghoz, illetve az ismeretek béviilésével parhu-
zamosan a rendelkezésre 4ll6 officinai szituaciok is
egyre nehezebbek lesznek.

A program tokéletes platform a ,,blendid learning”-
re, azaz a ,vegyes tanuldsra”, a személyes jelenlétet
igényld és az e-oktatas kombinaldsara. Jelen helyzet-
ben, a digitalis oktatas kényszer sziilte elGretorése
esetén az ilyen jellegli, tanulast és gyakorlast segit6

programok hasznossaga felértékelodik.
Lang C. Vom Hérsaal in die virtuelle Apotheke. (2021.03.08.) https://
www.pharmazeutische-zeitung.de/vom-hoersaal-in-die-virtuelle-
apotheke-123887/
BM

RITKA BETEGSEGEK - ARVA GYOGYSZEREK

A ritka betegségek a terapia mostoha sorsu drva gyer-
mekei. Meglepd, de egységes definicidé sincs arra,
hogy mi tekinthet6 ritka betegségnek. Az Eurdpai
Unids meghatdrozas szerint azok a ritka betegségek,
amikben 10 000 lakosbol kevesebb, mint 5 szenved.
Az USA-ban 10 000 lakosbol 7,5 fében, Ausztralidban
1 fében, mig Svéjcban 0,1 fében szabjdk meg a limitet.

A Ritka Betegségek Vilagnapja minden évben febru-
ar 28-an felhivja a figyelmet arra, hogy mintegy 8000
olyan betegség létezik, ami ritkdnak minésil. A ritka
korképek kozott genetikai hibakra visszavezethetd be-
tegségek, rakos megbetegedések (pl. kiillonféle leuké-
mia-formak), valamint a kozponti idegrendszert, méjat
érint6 korképek is talalhatok; a spektrum széles. Annak
ellenére, hogy a ritka betegségek nem gyakoriak, azok
meglehetdsen sok embert érintenek: a lakossag koriil-
beliill 6-8 %-a szenved valamilyen ritka betegségben.
A betegeknél gyakran az is tobb évet vesz igénybe, hogy
a pontos diagndzist felallitsak naluk, majd ezt kovetné
az adekvat terapia — ha az rendelkezésre all(na).

Az elmult 20 évben 183 ritka betegség kezelésére
szant, ugynevezett orphan drug kerilt piacra. 2020-
ban 13 ,arva gyogyszer” gyarapitotta a ritka betegsé-
gek kezelésre szolgalo gyogyszeres palettat. Volt koz-
tik hepatitisz D kezelésére szolgalé készitmény,
a Cushing-kérra gyogyirt kinald szer, illetve a
spinalis izomatrofia (SMA) génterdpiajaban alkal-
mazhaté gyogyszer is, illetve 6, a rakos megbetegedé-
sek kezelésében alkalmazhatd szer kapott engedélyt.
A www.orpha.net oldal egy angol nyelvi informacids
honlap, ami a ritka kérképeken és azok leirasan kiviil
bemutatja a rendelkezésre allé gyogyszereket, diag-
nosztikai kézpontokat, betegszervezeteket, illetve ta-
jékoztat az egyes korképekkel kapcsolatosan folyo ak-
tudlis tudomanyos vizsgalatokrol.

Hiittemann D. Seltene Erkrankungen. Diese Orphan Drugs befinden
sich in der Pipeline. (2021.02.28.) https://www.pharmazeutische-
zeitung.de/diese-orphan-drugs-befinden-sich-in-der-pipeline-124048/
- www.orpha.net
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A menstruacios cikluszavarok megroviditik
az életet

A menstrudacios ciklus optimalis esetben 26-31 napig
tart. A rendszertelen vagy tul hosszu havi ciklusok
kedvezétlentil befolydsolhatjak a varhato élettarta-
mot, dertil ki egy prospektiv megfigyeléses vizsgalat-
bdl. A rendszertelen havi vérzés hatterében rendsze-
rint - a hipotalamuszt, hipofizist, petefészket érinté —
hormonalis zavarok hdzdédnak meg. A hormonok
sokoldala hatasaként anyagcserezavarok is felléphet-
nek. Ennek tipikus példdja a policisztds ovarium
szindréma (PCOS), aminél a 2-es tipust cukorbeteg-
ség, a diszlipidémia, a nem-alkoholos zsirmaj, a véral-
vadasi zavarok és a sziv- és érrendszeri problémaék eld-
fordulasi kockazata is fokozott. Hasonld Osszefiiggé-
sek fedezhet6k fel a cikluszavarok és a kiilonféle szerv-
rendszeri problémak kozott is.

A Nurses’ Health Study II. résztvevéinek a bevona-
saval (n = 79 505), mintegy 30 éves nyomonkdvetés
eredményeként sziilettek azok a szamok, amik szerint
a gyakori cikluszavarok 1,10-1,35-sz6rosére emelik
a korai elhaldlozas (70 év el6tt) rizikojat. Azokndl
a néknél, akiknél 40 napndl ritkabban jelentkezett
termékeny korban a menstruacid, még nagyobb volt
a korai elhaldlozas kockazata, és 1,34-1,40-szeres ko-
rai elhaldlozasi rizikoval lehetett kalkulalni.

A legerésebb asszociacio a cikluszavarok és a sziv-
és érrendszeri okokra visszavezethetd elhalalozas ko-
z6tt mutatkozott; ennél kevésbé volt kifejezett a daga-
natok vagy egyéb haldlokok vonatkozasaban a kapcso-
lat. Megemlitend6, hogy a dohanyzas valamennyi
esetben stlyosbitotta a helyzetet, fokozta a kockdzatot.

Studie: Zyklusstérungen kénnten bei Frauen das Leben verktirzen
(2020.10.14.) https.//www.aerzteblatt.de/nachrichten/117060/Studie-
Zyklusstoerungen-koennten-bei-Frauen-das-Leben-verkuerzen
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Visszaélnek veliik, fligg6k lesznek toliik
A benzodiazepinek hasznalataval jaré mellékhatasok,

veszélyek régdta ismertek. A hatéanyagok szedése mar
rovid id6 elteltével is fligg6ség kialakuldsahoz vezet-

het. Emellett, a tuladagolasuk, kiilondsen az dpiatokkal
kombindltan, haldlos kimenetelt lehet. A lehetséges
negativ kovetkezmények kockdzatanak minimalizala-
sa érdekében a benzodiazepinek szedését iddbeli kor-
latok kozé kell szoritani (jelenleg maximum 4 hét az
egyhuzamban torténé szedés id6tartama), és az ada-
suk csak jol definialt indikaciokban torténhet.

A benzodiazepinek az USA-ban is a leggyakrabban
rendelt gyogyszerek kozé tartoznak. 2019-ben az
USA-bana patikakban 92 millié dobozbenzodiazepint
adtak ki. Sajndalatos tény, hogy 2018-as adatok szerint
a betegek koriilbeliil 50%-a legalabb 2 honapon ke-
resztiil szedte a benzodiazeptartalmui gyodgyszereket.
A benzodiazepinekkel valé szandékos vagy véletlen-
szerll visszaélés/tiladagolas tobb siirgdsségi ellatast
tesz szitkségessé, mint az Opioidoknal tapasztalt.
2016-ban az USA-ban t6bb mint 167 ezer embert kel-
lett stirgdsségi ellatasban részesiteni benzodiazepin-
bevétellel kapcsolatban (6pioidoknal ez a szam 129
ezer 6 koriili). Az elmult években jelent6sen megug-
rott a benzodiazepinekkel kapcsolatba hozhaté haldl-
esetek szdma is: mig 2010-ben 1298-an haltak meg
benzodiazepinekkel valé visszaélés miatt, addig 2017-
ben 11 537 {8 veszitette életét ebbdl az okbol.

Aggodalomra ad okot, hogy az elvonasi tiineteket
kezel6 és a leszokast el6segité centrumokban a benzo-
diazepinek 6nmagaban val6 alkalmazdsanal mintegy
7-10-szer gyakoribb az, hogy a benzodiazepineket sze-
kunder vagy tercier hatéanyagokként alkalmaztak ko-
rabban az érintettek, egyéb, elsésorban kozponti ideg-
rendszerre hat szerek, illetve analgetikumok mellett.

A benzodiazepinekkel val6 egyre jelentésebb mér-
tékil visszaélések miatt szigoritani fog az USA gydgy-
szerligyi hatésaga, az FDA. Noha konkrét szabalyozas
még nem sziiletett, feltehetGen a betegtajékoztatoban
kozzétett figyelemfelhivasrdl lesz sz6, és kicsi az esély
arra, hogy szigoritanak a benzodiazepinfeliras vagy
az -expedidlas szabalyait.

Benzodiazepine: FDA will Warnungen vor Abhédngigkeit
verschdrfen (2020.10.15.) https.//www.aerzteblatt.de/
nachrichten/116832/Benzodiazepine-FDA-will-Warnungen-vor-
Abhaengigkeit-verschaerfen
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A galcanezumab klinikai vizsgalati eredményei

A migrén egy neuroldgiai betegség, amelyet sulyos,
iddszakos fejfajas jellemez és olyan tiinetek tarsulhat-
nak hozza, mint émelygés, hanyas, fonofobia és foto-
fobia. A tapasztalat azt mutatja, hogy a migrénpro-
filaxisban alkalmazhat6 gyogyszerekre sok beteg nem
reagal vagy rosszul tolerdlja ezeket a kezeléseket, ami
az életmindség altalanos csokkenéséhez és az egész-
ségligyi koltségek novekedéséhez vezet. Az jabb ke-
zelési lehetéségek kozott szerepel a kalcitonin gén ro-
kon peptid (CGRP), a migrénes fajdalom egyik fontos
mediatora elleni antitestek alkalmazdsa, példaul a
galcanezumab. A CONQUER fazis 3 (NCT03559257)
multicentrikus, randomizalt, placebokontrollalt, ket-
tésvak vizsgalatban a galcanezumab biztonsagossagat
és hatasossagat figyelték meg olyan epizodikus vagy
kréonikus migrénben szenvedé betegeknél, akiknél
a korabbi kezelések sikertelennek bizonyultak.

A vizsgalatot 12 orszdg 64 vizsgalati helyszinén
(korhdzak, klinikak vagy kutatokézpontok) végezték.
2018. szeptember 10. és 2019. marcius 21. kozott 18-75
éves korig bevalasztott 462 résztvevot (269 epizddos
¢s 193 kronikus migrénes) 1:1 ardnyban randomizaltak
a placebo (n = 230) vagy a galcanezumab csoportba
(n = 232). Az alanyok havonta szubkutdn placebdt
vagy 240 mg kezdeti telitd, a tovabbiakban 120 mg
fenntartd ddzis galcanezumabot kaptak. A havi mig-
rénes fejfajas napjainak atlagos valtozasat nézték a ki-
induldsi értékhez képest a 3 honapos kezelési perid-
dus alatt. Els6dleges végpontként azt a naptari napot
hatdroztak meg, amikor a jelentkez6 fejfajas legalabb
30 percig tartott, és amelyek jellemz6i megfelelnek
a migrén ICHD3 osztalyozési kritériumainak.

A galcanezumabbal kezelt betegeknél a migrénes fej-
fajassal jaré napok szamdban szignifikdnsan nagyobb
csokkenés volt megfigyelhetd a placebo csoporthoz vi-
szonyitva: atlagosan 4,1 nappal volt kevesebb a kiindu-
lasi ponthoz képest (13,4) a vizsgalt csoportban és atla-
gosan 1,0 nappal volt kevesebb, mint a kiindulaskor
(13,0) a placebo csoportban. A kezelés soran észlelt
nemkivanatos események tipusai és szama hasonlo volt
a két csoportban (vizsgalt: 51%, placebo: 53%).

A galcanezumab biztonsagos és jol toleralhato, igy
fontos kezelési lehetéséget jelenthet azoknak a bete-
geknek, akik nem részesiiltek korabbi kezelésekben
vagy azokat rosszul toleraltak.

Mulleners WM, Kim BK, et al. Safety and efficacy of galcanezumab
in patients for whom previous migraine preventive medication

Tallozé | o™

from two to four categories had failed (CONQUER): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial.
Lancet Neurol. 2020;19:814-25.
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Ha a gyogyszerész jelez az orvosnak,
kevesebb a gydgyszerrendelési hiba

Egy észak-nyugati angliai oktaté kérhdz 16 osztalyan
végzett elemzés arra mutat ra, hogy jelentdsen csok-
kenthet6k a gyogyszerrendelési hibdk, ha a gydgy-
szert rendel$ (junior) orvosok figyelmét felhivjak
a korabban altaluk elkovetett kisebb-nagyobb hibak-
ra. Egy a gyogyszerészek altal vezetett szakmai cso-
port 5 napon keresztiil kovette nyomon 77 orvos
gyogyszerrendelését. Ennek sordn Osszesen 5191
gyogyszerrendelés tortént. A gyogyszerészek altal ve-
zetett ellendrzd team altal készitett, egyéni feedback
részeként 36 orvos részesiilt konstruktiv visszajelzés-
ben. Az irasban és a szoban is megtorténd visszajelzés
részeként az esetlegesen elkovetett gydgyszerrendelési
hibakat felsoroltak, azokat csoportositottak, és asze-
rint is taglaltak, hogy melyik vezethet enyhe, mérsé-
kelt, stulyos vagy potencidlisan letalis kovetkezmé-
nyekhez. Az érintett orvosok személyre szabott tana-
csot is kaptak annak érdekében, hogy a jovében
a gyogyszerelési hibak minimalizalhatok legyenek.
Az emlitett 36 orvos mellett 41 orvos (kontroll cso-
portként) nem kapott visszajelzést a gydgyszerrende-
lését illetGen.

A visszajelzést kovetSen, 3 honap elteltével, 5122
ujabb gyogyszerrendelés elemzésével gorcso ala vették
azt, hogy mennyire bizonyult eredményesnek
a gyogyszerrendelések szakmai feliilvizsgalata. Kide-
riilt, hogy a feedback-et kapd orvosok gyodgyszerren-
delései a gyogyszerészi konzultacio el6tt 25%-ban vol-
tak hibasak, és ez az arany csokkent 6,7%-ra. Ezzel
szemben, a kontroll-csoportba sorolt orvosoknal
a kezdeti gyogyszerrendelési hibarata (25,1%) alig val-
tozott, 3 honap elteltével az 23,7% volt. A bemutatott
példa precedens értéki, és egyértelmtvé teszi, hogy
a gyogyszerelés biztonsaga jelentésen javithaté mar
révid idén beliil is, ha megfelel6 modszer segitségével
a gyogyszerrendelési hibakat kisziirik, és azokra ra-
iranyitjak az érintett orvos figyelmét.

Lloyd M, Watmough SD, O'Brien SV, et al. Evaluating the impact of
a pharmacist-led prescribing feedback intervention on prescribing
errors in a hospital setting. Res Social Adm Pharm. 2020:51551-
7411(20)31213-4.
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Akronikus rhinosinusitis kezelésében

a) intranazalis kortikoszteroid (INCS) az arany standard. ...
b) hosszutavu dekongesztans orrspray-hasznalat szUKSEges. ...
c) mindkét fenti AllIAs IGAZ. ... .. ..o o

Az INCS megalapozott indikaciéja:

a) gyermekek akut posztvirdlis rhinosinusitise. ... . ...
b) megfazas korai tlineteinek enyhitése. ... ... ..o
C) KrONIKUS TNINOSINUSITIS. .

Orrspray alkalmazésa esetén

a) a késziiléket a kezelt orrlyukhoz képest ellenkezé kézben kell tartani. ...
b) a befljas utdn sdoldatos Oblités végezhetd. ... ... ...
c) befujas kozben zérjuk be az ellentétes orrlyukat. ... . ...

0lah Andrea, Biré Krisztina, Papp Adam, Buchholcz Gyula: COVID-19 terapia — Fokuszban a favipiravir és aremdesivir
Afavipiravir:

a) az RNS-fliggé RNS polimerdz (RARP) szubsztrdtja. ...
b) gatolja a virus replikACIOJat. ... ... ..
c) MINdKét fenti AlIItAS IGAZ. .. ... o

A favipiravir teratogenitasa és embriotoxicitasa miatt a vele kezelt

a) fogamzoképes kort nék esetében csak megfelel6 fogamzasgatlas mellett alkalmazhaté. .......................

b) férfiak esetében szexudlis kapcsolat létesitése fogamzo képes kory, valamint terhes nével még megfeleld

fogamzasgatlas és 6vszer hasznalata mellett semjavallt. ...
€) MINdKEt fenti QIS IGAZ. .. ... o

Favipiravir alkalmazdsa esetén:

a) nem kell klinikailag relevéns gyégyszerinterakciokkal szamolni. ...
b) a paracetamol maximalis feln6tt napi dézisa 3000 mg-ra csdkken (a szokdsos 4000 mg helyett). ..............
c) jelentésen csokken a VEr KUQYSaVSZintje. ... ... i

....... |

....... |
....... |

....... |

....... |
....... d
....... |

....... |

....... |
“““““ O

....... |



Tébb mint 100 év Hazai tudasbazissal Biztos partnerként
szakmai tapasztalattal a kutatas-fejlesztés tdbb mint 100 orszagban

a gyogyszergyartasban = €s azinnovacio terén az egeszségert

A min@ségi qyogyitas szolgalataban.

Nemzedékeken at.

RICHTER GEDEON )
www.richter.hu u 1 90] ota =




TELEFONOS UGYFELSZOLGA '
SZERZODOTT PARTNEREINK

Ingyenesen hivhatoé zold szam:

”~

06

lL 1-es gomb: Rendelésfelvétel
" 2-es gomb: Vevészolgalat

lT_3—as gomb: Akcids rendelés

+ KedvezménygyAR akciés ajanlat

« Akciok ALMA franchise partnereknek

* Akciok Gyongy Prémium partnereknek
« Egyéb aktualis ajanlatok

F4—es gomb: Egyedi Import Center

0.0
.i 5-0s gomb: AT

HPH fejlesztési program ajanlatok =
« Alma Franchise és referencia patika program '

« Gyongy Prémium és referencia patika program
 Gyongy partner program :
* QB-Pharma hardware és software fejlesztési program .
« daxa hardware és software fejlesztési program
+ Erintésmentes arukezelés

' 6-0s gomb: Call Center
l_ 7-es gomb: Kontakt Center

Munkatarsaink a 06 (1) 429 9100-as
vezetékes szamon és a 06 (80) 50 50 50
ingyenesen hivhat6 zold szamon varjak hivasat!

Ugyfélszolgdlat munkanapokon: 8:00 - 20:00 -
Call Center, Egyedi Import Center, Kontakt Center
munkanapokon: 8:00 - 16:30

Partnereinket telefonszamuk alapjan azonositjuk
munkanapokon, nyitvatartasi idon kiviil érkezett
megkeresés esetén visszahivast kérhet!



