DOI:10.14753/SE.2017.2069

Nem konvenciondlis gyogyszerformak
alkalmazasaval kapcsolatos gydgyszerészi
tanacsadas

Doktori értekezés

Somogyi Orsolya

Semmelweis Egyetem
Gyogyszertudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
, EGYETEM

Témavezeto: Dr. Zelk6 Roména, az MTA doktora, egyetemi tanar

Hivatalos biralok: Dr. Budai Livia, Ph.D., egyetemi adjunktus
Dr. Kovacsné Dr. Bacskay I1diko, Ph.D., habil egyetemi

docens
Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Gyires Klara, D.Sc., professor emerita
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Lam Judit, Ph.D., egyetemi docens
Dr. Siile Andras, Ph.D., klinikai
fogyodgyszerész
Budapest

2017



DOI:10.14753/SE.2017.2069

TARTALOMJEGYZEK

TARTALOMIEGYZEK .....ooovveiiiieetsesesteessesiesesses st ssessestasss s tan s sssenseneasens 2
ROVIDITESEK JEGYZEKE .......c.oviiiiiietieessisiissiisssesisss st sesessssssessssssssssnessnesnenss 9
1.BEVEZETES (Irodalmi hAtET) ........c.ovivieeeeeiieeeeeeee et ss s 11
1.1.Az innovativ gydgyszertechnologia elonyei €s 1étjogosultsdga ........covvvvvviiveennnen. 11

1.1.1.Az innovativ gyogyszerformak Magyarorszagi megjelenése és elterjedése
kitekintéssel napjaink feJIeSZEESCITE. .......vuerviieiriiiriiiie e 13
1.1.2.Mddositott hatdanyag-leadéasu szilard, peroralis rendszerek (tablettak és
kapszuldk) kiilonb6z6 gydgyszertechnologiai tipusal .........eeeveeiveeieeiiiiesie e 14
1.1.2.1.A szilard, peroralis gydgyszerformak modositott hatéanyag-leadasanak
gyogyszertechnoldgiai JelleMZOT .........ooveiiiiiiieiiie s 14

1.1.2.2.A szilard, peroralis, modositott hatdanyag-leadas tipusainak terapias elényei .. 16

1.1.3. Transzdermalis terapias reNdSZETeK ..........covvuveiiiiiiiiiiiiiie i 18
1.1.3.1.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok gyogyszertechnologiai jellemzoi ........ 19
1.1.3.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok terapias elonyel........cccccevvveeriveennnnen. 19

1.2.A gyogyszerészi gondozas jelentdsége a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran

az egészségmiiveltség €s a beteg-egylittmiikodés vonatkozasaban............c.cceveevneennnn. 20
1.2.1.A gyodgyszerészi gondozas definidlasa ...........ccovveviiiiiiiiiiiciici 21
1.2.2.A beteg-egyiittmiikodés (adherencia) definidlasa...........cocooevvvveviiieniicncncsee 21
1.2.3.Az egészségmiiveltség definidlasa...........ccoeriiiiiiiiic e 22

1.2.4.A gyogyszerformak alkalmazéasaval kapcsolatos gyogyszerészi tanacsadas
jelentésége az egészségmiiveltség és a beteg-egylittmitkddés vonatkozasaban............. 22
1.2.4.1.Gyogyszerészi intervencios lehetdségek az egészségmiiveltség és a beteg-
egylttmiikodés fokozasa érdekében a terapia eredményességének novelése céljabol... 23
1.3.A nem konvenciondlis gyogyszerformak alkalmazasaval kapcsolatos gyogyszerészi
tanacsadas szempontjai a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran .............cecvveee. 25
1.3.1.A modositott hatéanyag-leadasu, szilard, peroralis rendszerek alkalmazasaval
(tablettak és kapszuldk) kapcsolatos gydgyszerészi tandcsadas evidenciai.................... 25
1.3.1.1.Utmutat6 gyogyszerészeknek a modositott hatdanyag-leadasi tablettak és

kapszulak megbizhatd tanacsadasanoz............cocoiiiiiiiiiiii 26



DOI:10.14753/SE.2017.2069

1.3.1.2.Utmutat6 betegeknek a modositott hatdanyag-leadasu tablettak és kapszulak

megfeleld alkalmazasanoz............cooviiiiiiiiii 31
1.3.1.3.A felezheto tablettak felezési modszereinek gyakorlati problémakore.............. 31

1.3.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos gyogyszerészi
taNACSAdAS EVIAENCIAL. .. ... eiiiiiiiiiiiie ettt e te e b e eeas 33
1.3.2.1.Gyobgyszerészi tandcsok a transzdermalis gyogyszeres tapaszok biztonsagos

EXPEAIAIASANOZ. . . ..vvvii e 33

1.3.2.2.Gydgyszerészi tanacsok a transzdermalis gyogyszeres tapaszokat alkalmazo

DEteZEK SZAMATA. ... 35
2.CELKITUZESEK ......ccostiitmiiiiiiiiieiiseiiessiee st 36
2.1.Az értekezés alapjat képezd vizsgalatok céljainak atfogo attekintése...........ooveeee.. 36

2.2.A modositott hatéanyag-leadast tablettak és kapszuldk alkalmazasaval kapcsolatos
gyogyszerészi tanacsadas fejlesztése a kozvetlen lakossagi gydgyszerellatas
EYAKOTIAtADAN. ... s 38
2.2.1.A moddositott hatbanyag-leadasu tablettdk és kapszulak alkalmazasi szokasainak
feltérképezése az ezeket alkalmazod betegek korében.........cooovvviiiiiiiiiiiciin, 38
2.2.2.A modositott hatdanyag-leadasu tablettak és kapszulak altalanos alkalmazasi
szabalyait O0sszefoglald betegtajékoztatd Kifejlesztése ......ovvvmrrniirniieriiieiiere e 39
2.2.3.A felezhetd tablettak felezési modszerének kivalasztasat segité dontési séma
KIfEJIESZEESE. .. vttt 39
2.3.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos gyogyszerészi
tanacsadas fejlesztése a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas gyakorlataban............... 40
2.3.1.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokésainak feltérképezése az
ezeket alkalmazo betegek KOT€Den ...........cocviiiiiiiiiiiic e 40
2.3.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait
Osszefoglald betegtdjékoztatd KifejleSztese .......oovviiiiiiiiiiiiiiici e 41
2.3.3.A transzdermalis gydgyszeres tapaszok altalanos alkalmazési szabalyait
Osszefoglalo betegtdjékoztatd anyag olvasas utdni megértésének és hasznossdganak
TEIMETESC. . . . . ettt ettt b et e et et e e nbe e nb e e 41
BMODSZEREK ......cooviueiimeeseeeseesssesssssssesssesssss s 43
3.1.A gyogyszeralkalmazasi szokéasokat feltérképezd kérddives felmérések (modositott

hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk, transzdermalis gyogyszeres tapaszok)........ 43



DOI:10.14753/SE.2017.2069

3.1.1.A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszulak alkalmazasi szokésait

feltérképezd kérddives felmérés az ezeket alkalmazo betegek korében...........cccoeeeee. 43
3.1 11 A KErdOTV fRJIESZEESE ...vvviiviiiiiiii ittt 43
3.1.1.2.A betegbevonas SZEMPONTIAT ..vveeiuvererieieiiiieiieeesieeesieessreeesreessreesssreessreesnsnees 45
3.1.1.3.A kérddives adatfelVEtel ...........cooiiiiiiiiiiic 46
3.1.1.4.A statisztikai érté€kelés SZemMPONtJal........ccovvvviieiiiiiiiiiiiee e 47
3.1.1.5.A betegtajékoztatd KifejleSZtESE .....viriiiiiiiiieiieii e 47
3.1.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szokésait

feltérképezod kérdodives felmérés az ezeket alkalmazd betegek korében..........ccoeveeeee. 48
3.1.2.1.A KErdOiV fRJIESZEESE ....vveuviiieiiiieie et 48
3.1.2.2.A hetegbevonas SZEMPONTAL ...c.vevververieriieririieieie e sie st eee e see e sbeseesresnens 49
3.1.2.3.A kérddives adatfelvetel .........cooviiiiiiiiee e 49
3.1.2.4.A statisztikai €rtékelés SZEMPONLJAL.........cererierierieriirierierieeeee e 50
3.1.2.5.A betegtajékoztatd KifeJleSZtESE ........oiviriiriiiiiiiiiieree e 51

3.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altaldnos alkalmazési szabalyait

Osszefoglalo irasos betegtdjékoztatd szovegének olvasas utani megértését és

hasznossagat feltérképez0 kérddives felmereés ..........ccovvviiiiiiiiiiie e 52
3.2.1.A KErdOiv KifEJIESZEESE ....c.vveuriiiiiiiieiiiie e 52
3.2.2.A betegtajékoztatd szovegének Kifejlesztese........oovvviniiniiiiiiiiniiiiiiece 53
3.2.3.A résztvevOk bevonasanak SZempontjal........cccocveviiiiiiiiiiiiiie 53
3.2.4.A kérddives adatfelVetel ..........ccooviiiiiiiiiii 53
3.2.5.A statisztikai €rtékelés SZEMPONTJAL........ccuvrveririrriiieerie e 54

3.3.A felezhet0 tablettak felezési modszerének kivalasztasat segitd dontési séma

kifejlesztése tomegméréséi vizsgalatok, a tablettak fizikai paramétereinek vizsgalata, a

tablettafelezd késziilék mechanikai és a tablettdk geometriai modellezése alapjan....... 56
3.3. 1. TOMegMEreési VIZSZALAtOK ........coveriiriiiiiiiiiii it 56

3.3.2.Fizikai vizsgalatok, mint torési szilardsag és kopasi veszteség (friabilitas)

VIZSZALALOK . .. .o 58
3.3.3.A tablettafelez6 késziilék mechanikai elemzése...........cooveiiiiiiiiiiiiiiiiicce 59
3.3.4.A tablettak geometriai €lemZESE.......ccviiiiiiiiiiiieiee e 59
3.3.5. A statisztikai €rtékel€s SZEeMPONTAL......ccevovvereeirieriiiie e 59
3.3.5.1.,, TOMeg-veszZtes€g” €S ,,PONLOSSAZ .. ..ceeruriririieiiieeiiieesiieeesiree e essnree e 60



DOI:10.14753/SE.2017.2069

3.3.5.2.A tablettak ,,tOVADD tOTESE” ... .. uuviii ittt
3.3.5.3. HIipOtezZiS VIZSZALAL.......cceiiiiiiiiiieitiiiciee e
4 EREDMENYEK .....coviuiimitritiesiesiesssssssisss st
4.1.A gyogyszeralkalmazast feltérképezo kérdodives felmérések eredményei ...............

4.1.1.A moédositott hatdbanyag-leadésu tablettak és kapszuldk alkalmazasi szokasait
feltérképezd kérddives felmérés eredmeEnyei .......coocvvvveriiieiiiciiiiccce e
4.1.1.1.Leiro statisztikai eredmeEnyek .........cccooviviiiiiiiiiiiiiiii e
4.1.1.2.0sszehasonlitd vizsgalatok eredmeényei ..........coovvveverireriicreriersscsessee s
4.1.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasait feltérképezd
kérddives felmerés eredmMeENYei ........oovvriveiiiiiiiieii e
4.1.2.1.Leir6 statisztikai eredmeEnyek ..........cccocveiiiiiiiiii e
4.1.2.2.0sszehasonlitd vizsgalatok eredmeEnyei ..........coovvveverireriicueiierescrsssee s
4.1.2.3.A demografiai jellemzOk befolyasold hatdsa..........ccooeeviiiiiiiniiiiiie e,
4.2 A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait
Osszefoglalo betegtdjékoztatd szovegének olvasas utani megértését és hasznossagat
mérd kérddives felmeérés eredmeEnyei ........ccovviriiiiiiiiiciiii
4.2.1.Leiro statisztikai eredmeEnyek .........ccooviiiiiiiiiiicicec e
4.2.2.0sszehasonlitd vizsgalatok eredmeENYei ..........ccvevvvirirevereriiiseeereresieeesesese s,
4.2.3.A kozvéleménykutato kérdés eredmeénye .........cccoovvvceineiiiicic e
4.2.4 A kérdodives felmérés eredményeinek Osszehasonlitdsa mas hazai
egészségmilveltségi felmérés részeredményevel.........ccoovvviiiiiiiiiicii,
4.3.A felezheto tablettak felezési modszerének kivalasztasat segité dontési séma
kifejlesztését megalapozo vizsgalatok eredmeényei .........cccoevevviiiiiiiiiciii i
4.3.1. Tomegmérési vizsgalatok eredmeEnyei .........cocovvveiiiiiiiiiiiiiiieee e
4.3.1.1.Leir6 statisztika - AIJOZONE®...........ccoceveveveceeieeeeeeeee e eeee e,
4.3.1.2.Leird statisztika — AIGOPYIIN® ......ooieviiiieceeteeeeeeee e,
4.3.1.3.Leir6 statisztika — Metapyrin®..........ccccccvveieireiiiieieeee e,
4.3.1.3.1.A hipotézis vizsgalat eredmeEnye .........ccooevvviiiiiiiiiieice e
4.3.1.4.Leird statisztika — Bisoprolol Sandoz®...........c.cccoveveeeeereeeeeceeeeeeeee e,
4.3.1.5.0sszehasonlito statisztika a harom nagy méretii tabletta mérései alapjan

(Algozone®, Algopyrin®, Metapyrin®).........ccoceviiiieeeiieeeee e



DOI:10.14753/SE.2017.2069

4.3.1.6.0sszehasonlité vizsgalatok az 1. és 2. tipusi tablettafelezd késziilék kdzott

(Algozone®, Algopyrin®, Metapyrin®)........ccccveevicreiieeeicreeee e, 74
4.3.1.7.A tablettak ,,tovabb torésének” eléfordulasi gyakorisaga .........cccvevvrrrveriiiiennnnn 74

4.3.2.A fizikai paraméterek mechanikai vizsgalatainak, torési szilardsag és kopasi
veszteség (friabilitds) eredmMENYel ......coeviiiiiiiiiiii e 75

4.3.3.A felezOkésziilék mechanikai és a tablettdk geometriai modellezésének

LT 110 1<) 1< PO OSSP TP 75
4.3.3.1.K6rhenger (kerek) alakll tablettdk ............ccooviiiiiiiiinii e 76
4.3.3.1.1.A tablettdra hatd erOK .........cccoviuiiiiiiiiiiie s 77
4.3.3.1.2.Egyenstilyi €Zyenletek ..........ccouiiiiiiiiiiiiiiiieiie s 78
4.3.3.1.3.Az egyensulyi egyenletek megoldéasa és értelmezése...........coevvrriveririiiennnnn. 79
4.3.3.2. HoSSZUKAS tablEttak ........eeeiiiiiiiiiieiic e 80
4.3.3.2.1.Letort €10, hosSZUKAS tabletta..........cccveeeiiiiiieie et 82
4.3.3.2.2.Lekerekitett €11, hosszkas tabletta..........coceeeiiiiiiiiiiiiiie e 84
S.MEGBESZELES ...ttt 87

5.1.A vizsgalt nem konvencionalis gydgyszerformak alkalmazasi szokasainak, illetve az
alkalmazasi hibak gyakorisaganak értelmezése az ezeket hasznald betegek korében ... 87
5.1.1.A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk alkalmazasi szokasainak,
illetve alkalmazasi hibainak gyakorlati értelmezése ...........ccocovviiiiiiicii, 87
5.1.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasainak, illetve
alkalmazasi hibdinak gyakorlati értelmezEse ..........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiic 88
5.2.A gyogyszertarakat latogatok olvasas utani szovegértési képessége a transzdermalis
gyogyszeres tapaszok vonatkozasaban, illetve a sajat fejlesztésii, irasos betegtajékoztatd
anyag hasznossaganak ErtelmMeEZESE ........c.eevuiiiiiiiiiiiieiie e 90

5.3.A felezhetd tablettak felezési modszerének kivalasztasat segitd dontési séma

kifejlesztését megalapozo vizsgalatok eredményeinek értelmezese ............coevvvvveenen. 92
6. KOVETKEZTETESEK .....coouiieieeieeieseeeeieeeeeiesessesessssses s sesaesesssansasessessnsensn s, 95
6.1.Az értekezés eredményeinek atfogd kovetkeztetései, az eredmények gyakorlati

NASZNOSSAZA ...t 95
6.2.AZ értekeze€s 1] eTEAMENYEI ......cocvviiiiiiiieiii e 96

6.2.1.A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk alkalmazasi szokasait

vizsgalo kérdbives felmérés eredményeinek kovetkeztetései .......ooovvvrniviiiiiiiiiiinnnn 96



DOI:10.14753/SE.2017.2069

6.2.2.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait vizsgalo
kérdbives felmérés eredményeinek KOvetkeztetesel.........ovvviiiiiiiiiiiiiiiciiiic e 98
6.2.3.A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazési szabalyait
Osszefoglalo irdsos betegtajékoztatd anyag hasznossagat vizsgalo felmérés
eredményeinek KOVEtKEZtEtESET ... ..vviuviiiiiiiiiiicic s 99

6.2.4.A felezhetd tablettak felezési modszerének kivalasztasat segité dontési séma

KITEJIESZEESE. . . cvvviiiiii ettt 101
T.OSSZEFOGLALAS ...ttt 103
B.SUMMARY ...ttt ettt sttt sttt s st ane st anens 103
9. JRODALOMIEGYZEK .....ooviieiiiieieieesiesssseseesesisses st sess s nsanes s 104
10.SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE ......oovvrviieiieessniieessisissessesessesssssessess s 116
10.1.Az értekezés témajaban megjelent eredeti kdzlemények ............cccocveiiiiinnnn 116

10.2.Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent — eredeti kozlemények..... ....... 116

11.KOSZONETNYILVANITAS ....coviiiiceeeeeee et 117
ABRAK JEGYZEKE ....ovvuiieiieeiieessseseesesisse s sesessesassessssssssssnesses s sassessnssnensas 118
TABLAZATOK JEGYZEKE .......oovviviiereiiesseesseesesissesenssesissssesssssssssssnasssssenesnens 119
ILLUSZTRACIOK JEGYZEKE ........cooiiiiieieiestieesseeeesiesssseesessesesnes s seanessenesnens 121
MELLEKLETEK .....oocvieitieseeeeesies s testsses s sn et ss s sn st sss s seenenens 122

1.melléklet: A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk sajat fejlesztési
betegtajékoztatojanak szovege (itt irodalmi hivatkozasokkal)..........cccoceiiiiiiiiiiinnnns 122
2.a melléklet: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazési szabalyait

Osszefoglalo sajat fejlesztésii betegtdjékoztatd szovege (itt irodalmi hivatkozasokkal)

2.b melléklet: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait
Osszefoglalo sajat szerkesztésii, tovabbfejlesztett betegtdjékoztatd szovege az olvasas
utani szovegértést meérd kérddives felméréshez (itt irodalmi hivatkozasokkal)........... 125
3.melléklet: A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és/vagy kapszulak altalanos
alkalmazasi szokasait feltérképezd kérddiv megjelenési formaja........cccoovvvvviviiinnnne 127
4.melléklet: A transzdermalis gydgyszeres tapaszok altalanos alklamazasi szabdlyait
feltérképezd kérddiv megjelenési formaja...........cocevvvriiiiiiiicsi e 128
5.a melleklet: Az olvasas utani szovegértést mérd kérddiv altalanos demogréfiai és a

tapasz személyes alkalmazasara vonatkozo kérdései (a kérddiv 2. oldala).................. 129



DOI:10.14753/SE.2017.2069

5.b melléklet: A szovegértést mérd kérddiv szovegértési feladatai a helyes valaszok

megjelolésével (a kérddiv 4. oldala)



DOI:10.14753/SE.2017.2069

ROVIDITESEK JEGYZEKE

Cmax

COPD

FDA

GIT

GYTM

LADME

MEC

MR
MRCI

MTC

NEFI
NSAIDs

OGYEI
PILs

tlag

Maximalis plazmakoncentracid, a hatbanyag maximalis
koncentracioja a vérben a felszivodast kdvetden

Chronic Obstructive Pulmonary Disease, kronikus obstruktiv
tiidébetegség

Food and Drug Administration, az élelmiszer és gyogyszer
ellendrzés nemzetkozi hatosaga

Gastro Intestinal Tract/Gasztro-Intesztinalis Traktus

(a teljes emésztdrendszer)

Gyogyszeres Terapia Menedzsment, mint a gyogyszerészi
gondozas része

Liberation, Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion/
Liberacioé, Abszorpcid, Disztribucid, Metabolizmus, Exkrécid
farmakokinetikai rendszer roviditése (a hatdanyag utja a
szervezetben)

Minimal Effective Concentration, a hatéanyag minimalisan
hatékony dozisa a vérben

Modified Release, modositott hatdanyag-leadas

Medication Regimen Complexity Index, a gyogyszerelés
bonyolultsdgat meghatdrozo index (mérdszam)

Maximal Tolerated Concentration, a hatbanyag maximalisan
toleralhato dozisa a vérben

Nemzeti Egészségfejlesztési Intézet

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, nem-szteroid
gyulladascsokkentd hatdanyagok

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
Patient Information Leaflets, irott betegtajékoztatd anyagok
Késleltetési 1d6, a hatdanyag gydgyszerformabol torténd

felszabaduldsanak megkezdddéséig eltelt id6 a szervezetben
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TDDS - Transdermal Drug Delivery System, transzdermalis
hatéanyag-hordozoé rendszer
TTS - Transdermal Therapeutic System, transzdermalis terapias

rendszer
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1. BEVEZETES (Irodalmi hattér)

1.1. Az innovativ gyogyszertechnolégia elonyei és 1étjogosultsaga

A nem konvencionalis gyogyszerformak olyan 1j, gyogyszertechnoldgiai szempontbol
innovativnak is nevezett hatdoanyag-leado rendszerek, amelyek mind szerkezetiikben és
mikodésiikben, mind pedig megjelenésiikben és alkalmazasukban nem a hagyomanyos
¢és megszokott tulajdonsagokkal rendelkeznek (1). Napjainkban toretleniil halad elére az
ujabbnal Gjabb gydgyszerformak kifejlesztése, amelyek mar meglévo, ismert hatdbanyagot
tartalmaznak valamilyen 0j hatéanyaghordozo, illetve -lead6 rendszerben (1).

Ezek a terapias rendszerek képesek alkalmazkodni a betegek kiilonféle igényeihez az
allapotuknak megfeleléen, ezt pedig tobbféle uton lehet elérni. Egyes innovativ
gyogyszereknél a biofarmdciai, ill. farmakokinetikai paraméterek befolyasolasaval
modositott hatdanyag-leadast rendszereket (MR) hoztak létre; maskor mikro- vagy
nanotechnoldgiai fejlesztéseket alkalmazva eldsegitették a felszivodast (pl. antiallergén
hatéanyag-hordoz6 rendszerek esetén (2)), vagy célzott hatdbanyag leadast értek el a
szervezeten beliil. Tovabba 0j adagolasi modokat fedeztek fel, amelyek a korabban csak
invaziv modon alkalmazhato hatéanyagok mas beviteli kapukon keresztiili szervezetbe
juttatasat tették lehetévé, mint pl. a transzdermalis terapias rendszerek (TTS) (3). A nem
konvencionalis gydgyszerformaknak ezt a biofarméciai csoportositasi lehetdségét az 1.

tablazat foglalja 6ssze (3).

1. tablazat: A nem konvencionalis gyogyszerformak fejlesztési lehetdségei és ezek

biofarmaciai csoportositasa (3)

késleltetett hatdbanyag-leadasu gydgyszerformak*
I. Médositott hatéanyag-leadasu rendszerek nyujtott hatdanyag-leadasi gydgyszerformak™
szakaszos hatdanyag-leadasu gyogyszerformak*
a hatéanyag kioldodasanak segitésével fejlesztett
készitmények
a hatéanyag permeabilitasanak fokozasaval
fejlesztett készitmények
hely specifikus hatéanyag felszabaditassal
II1. Célzott hatéanyag felszabaditasu fejlesztett készitmények
rendszerek célzott hatéanyag felszabaditassal vagy
széllitdssal fejlesztett készitmények
pl. szajnyalkahartyan keresztiil
pl. tidényélkahértyan keresztiil
pl. béron keresztiil*
*Az értekezés témajanak alapjat képezé miikodési formak.

I1. Felszivodast elosegité rendszerek

IV. Uj/alternativ adagolasi médon hasznalt
gyogyszerformak
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A nem konvencionalis gyogyszerformék kiilonb6zd eldnyokkel rendelkeznek. Ezek az
elényok alatamasztjak a folyamatos fejlesztések létjogosultsagat, és alapvetden két
csoportba rendezhetdek:

1. Szamos elény figyelhetd meg a gyodgyszerek terapias alkalmazasa soran. Az
innovativ technologidk megnovelt hatékonysagot eredményezhetnek, pl. fentanyl
tartalmtl bukkalis filmek esetén (4); vagy folyamatos hatas kifejtést és egyben jobb
toleralhatosagot biztosithatnak, pl. transzdermalis antidiabetikumok formulalasi
lehetdségei (5). Ez azt jelenti, hogy a betegek kevesebb mellékhatast tapasztalnak, és akar
az adagolasi frekvencia is ritkabba valhat (6), pl. tulobuterol transzdermalis tapasz
alkalmazasa az ebben az esetben klasszikusnak szamitod inhalatorokkal szemben (7).
Mindezek pedig jelentdsen javithatjadk a betegek egyiittmiikodési készségét
(adherenciajat) a kezelések soran (8). Szamos vizsgalat igazolja az 1j tipusu
gyogyszerformak alkalmazkodo képességének adherenciat fokozo hatasat, pl. rivastigmin
hatéanyag tartalmt transzdermalis tapaszok hasznalata az oralis készitményekkel
transzdermalis tapasz formulalasa kapcsan szignifikansan igazolt magasabb beteg-
egyiittmikodési mérték a kevésbé szivesen alkalmazott inhalacios terapiaval szemben az
tartalm transzdermalis tapasz vizsgalata is hasonl6 eredményeket mutat (11), tovabba a
hormonalis fogamzasgatld transzdermalis tapaszok alkalmazasa is kedveltebb az oralis
fogamzasgatlokkal szemben bizonyos tanulmanyok szerint (12).

Mas esetekben egy nem konvencionalis gydgyszerforma a hagyomanyos, konvencionalis
megfeleldjének alternativajaként hasznalhato fel bizonyos adagolasi problémak esetén.
Akut és kronikus uton kialakulo nyelési problémak miatt a szilard, peroralis rendszerek
helyettesitésére lehet sziikség. Ilyenkor jelenthet megoldast pl. a transzdermalis
rendszerek alkalmazasa, ha nem megoldhaté a tablettdk vagy kapszulak poritasa,
felezhetosége (13, 14). Ez nem csak fekvObetegeknél fontos, hiszen meglepéen magas
azoknak a betegeknek az aranya a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatasban is, akik tobb
gyogyszert is szednek parhuzamosan (polifarmécia) és valamilyen szinten nyelési
nehézségekre panaszkodnak (15).

2. Az elényok masik csoportja a gyogyszergyartast és annak gazdasagat érinti.

Napjainkra a konvencionalis farmakologia lehetdségei besziikiiltek és a biologial
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gyogyszergyartas még nincs széleskoriien elterjedt, piacképes allapotban. Az innovativ
gyogyszertechnologidknak koszonhetéen azonban lehetdvé valtak a folyamatos
fejlesztések, és a terapias elonyok is jelentdsen piacképessé teszik az j
gyogyszerformakat, igy jelenleg a gyogyszergyartas fejlodésének egyik lehetoségét, €s
egyben jovojét biztositjak (3).

1.1.1. Az innovativ gyogyszerformak Magyarorszdgi megjelenése ¢€s elterjedése
kitekintéssel napjaink fejlesztéseire

A nem konvenciondlis gyogyszerformak képvisel6i koziil mar hazankban is jelentOs
mértékben elterjedtek a modositott hatdoanyag-leadasu tablettak és kapszulak bizonyos
fajtai (1), a gyogyszeres inhalatorok kiilonb6z6 tipusai (1) vagy a transzdermalis terapias
rendszereket képvisel6 gyogyszeres tapaszok (1). Ide sorolhatoéak a subcutan alkalmazast
injekcios tollak (pen-ek) is és ezek széles kor elterjedése, amelyhez hozzajarult a relative
egyszerl hasznalatuk, korabbi elddjeikhez képest. Helyes alkalmazasuk azonban igy is
megfeleld oktatast és gyakorlati tanacsokat igényel (16). Mindezek ellenére a kevésbé
invaziv beavatkozas, a jobb tolerdlhatdsag és a magasabb beteg-egyiittmiikddési készség
reményében mar tovabbi alternativ inzulin hordozo6 ¢és leadd rendszerek formuléalasaval
kisérleteznek. Ezek koziil a legigéretesebbnek az oralisan inhalalhato inzulin és a bukkalis
spray tinik, bar a lehetséges mellékhatasok részletesebb vizsgalatokat igényelnek (17). A
transzdermalis és oralis alkalmazasu inzulinok fejlesztése még a korai fazisban tart, mig
a nazalisan alkalmazhat6 inzulinok megjelenése nem valosziniisithetd a jovOben sem
(7).

Szamos kronikus terapias teriileten, foként még a kiilfoldi piacokon, akar a fent emlitett
gyogyszerformakat is felvaltdo készitmények jelenhetnek meg. Ezekben az esetekben a
magasabb biohasznosulas mellett a még jobb beteg-egyiittmiikodés elérése a cél. Itt
emlithet6 meg pl. a skizofrénia kezelésére szolgald aripiprazol tartalma gumi
gyogyszerek fejlesztése (18) vagy az antiretroviralis kezelésben alkalmazhat6 vaginalis
készitmények (gélek, hiivelyben old6dé filmek, hiivelytablettak) formulalasa (19). Mas
esetekben a silirgdsségi, gyors hatds kialakitasa is meghataroz6 tényezd, pl. fentanyl
tartalmu bukkalis filmek és ezek formulalasi vizsgalatainal (4, 20); vagy az

antiepileptikumok rektalis, nazalis vagy bukkalis hatéanyag-leaddo rendszereinek
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formulaldsanal a mar létez0 nyujtott hatdsu, perordlis készitmények vagy akar a

transzdermalis depo tapaszok mellett (21).

1.1.2. Modositott hatoanyag-leadast szilard, peroralis rendszerek (tablettdk &s
kapszulak) kiilonbozd gyogyszertechnologiai tipusai
A kiilonbség a konvencionalis és a nem konvencionalis gyogyszerformak kozott, hogy
amig a hagyomanyos rendszerek esetén, a hatdanyag kioldodasa a molekula fizikai kémiai
tulajdonsagaitol fligg, addig a modositott rendszerek esetén (MR) a gyogyszerforma
pontos szerkezete (is) felel6s ezért (a hatdanyag sajatossagain feliil). Ez lehet egy
kiilonlegesen megtervezett, optimalis Osszetétel ¢€s/vagy valamilyen innovativ
gyartastechnologiai eljaras éltal 1étrehozott forma. fgy a farmakon kioldodasa, mind

térben, mind pedig idében szabalyozhato a szervezetben (8).

1.1.2.1. A szilard, perordlis gyogyszerformak modositott hatoanyag-leaddsanak

gvogyszertechnologiai jellemzoi

Az innovativ, szilard, peroralis gyogyszerformak modositott hatéanyag-leadasi

tulajdonsagait a gyodgyszerformaban alkalmazott technologiai szerkezetek hatarozzak

meg. Ezek, részletes bemutatas nélkiil, alapvetden négy féle elven miikodhetnek, amik a

kovetkezok (22, 23):

- membran kontrollalt rezervoar rendszerek (a hatdanyag egy szabalyozé burok altal
elkiilonitett térben talalhato a gyogyszerforman beliil (23));

o a fentiek alkothatnak multipartikularis rendszereket is (22) (pl. bevonattal
rendelkez6 pelletek tablettava préselve (23));

- monolitikus matrix rendszerek (a hatdéanyag egyenletesen eloszlatva talalhatd meg
az egységes ¢és Osszetartd szerkezettel rendelkezd szabalyozd métrixban, ahol tehat a
segédanyag rendszer szabalyozza a hatéanyag felszabadulasat (23));

- ozmotikus rendszerek (ezekben a készitményekben az ozmotikus nyomaskiilonbség
a hatéanyag felszabadito ereje (23)).

Tovabba léteznek specidlis technologiai fejlesztések is a modositott hatdanyag-leadas

elérése céljabol, pl.:

- ioncseréld gyantak (23) vagy
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- gasztroretentiv készitmények (megndvelik a gyodgyszerforma gyomorban toltott
idejét, igy ott a hatdbanyag hosszabb idejli felszivodasat teszik lehetévé, amennyiben

ez a megfeleld felszivodasi ablak, pl. isz6 vagy duzzadod készitmények) (23).

A modositott hatoanyag-leadasnak harom alapveté formajat kiilonithetjiik el, amelyek
mindegyike megjelenhet mind a tablettak, mind pedig a kapszulék kiilonbdz6 tipusainal.
a) Késleltetett hatdbanyag-leadasu (delayed release) rendszerek (8), pl.:

- gasztrorezisztens (bélben 0ld6do) bevont pelletek kapszulaban vagy

- gasztrorezisztens (bélben 0ld6do) filmbevonati tabletta (3, 22).
Ebben az esetben a hatéanyag felszabaduldsa csak késleltetett id6 elteltével indul meg
(tiag). Igy a maximalis plazmakoncentracié is csak késébb jelentkezik (Cmax). llyenek a
példaként emlitett gasztrorezisztens gyogyszerformak, ahol altalaban egy gyomornedv
ellenalld bevonat védi a hatdéanyagot a gyomor savas kémhatasatol, vagy a gyomor
nyalkahartyajat védi a hatdanyag irritdlo hatasatol. Itt a liberacio térbeli és idobeli eltolasa
azzal valésul meg, hogy a hatéanyagot csak a vékonybél felsé szakaszan engedi a
gyogyszerforma szerkezete (bevonata) kioldodni, majd felszivodni (8).
b) Nyujtott hatdbanyag-leadasu (prolonged release/extended release) rendszerek (8), pl.:

- nyujtott hatéanyag-leadasu bevont pelletek kapszulaban,

nyujtott hatdbanyag-leadasu bevont pelletek tablettava préselve,

- nyujtott hatdanyag-leaddsu matrix tabletta vagy

- nyujtott hatdanyag-leadasu ozmotikus tabletta (3, 22, 24).
Ebben az esetben a hatdanyag leadasa lassabb, mint hagyomanyos modon egy adott
farmakonra vonatkoztatva. igy a felszivodasi folyamat is elhiizodik a szervezetben, a
hatastartam hosszabbodik, és lehetdség nyilik arra, hogy az adagolési egységek szama
csOkkenthetévé valjon. Ennek megfeleléen akar napi egyszeri tabletta vagy kapszula
bevétele is elegendd lehet szemben a konvencionalis hatdanyag-leadds napi kétszeri-
haromszori dozirozasaval. Ezen a csoporton beliil egy szlikebb halmazba sorolhatok azok
a rendszerek, amelyek Gn. nulladrendi kinetikat mutatnak (zero kinetics), vagyis a

farmakon leadasa nyujtott, €s az idével egyenesen aranyos, allanddo modon valésul meg

(8).
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C) Szakaszos hatoanyag-leadasu (pulsatile release) rendszerek (8), pl.:

- kiilonb6z6 nyujtott hatéanyag-leadast bevont pelletek kapszulaban (3, 22).
Az ilyen tipusu készitmények pontosan meghatarozott idokozonként, pontosan
meghatarozott hatéanyag mennyiséget szabaditanak fel a bevételt kovetden. Ez
kifejezetten hasznos lehet, ha a tiinetek periodikusan véltoznak a nap soran (pl. asztma).
Ezeken feliil az Gin. nagy tolerancia kapacitasi hatoanyagoknal lehet még elényds ennek
a liberacionak a kifejlesztése (8).

Ezeket a hatdanyag-leadasi formékat 6sszefoglalva szemlélteti az 1. abra.

hatéanyag

oldodasa  hagyoménvos
o' ~ késleltetett
'

- ———

Hatdéanyag-leadas

- - - -

kesleltetési ido (t %) |d6

1. abra: A szilard, peroralis gydgyszerformak modositott hatdanyag-leadasanak tipusait

jellemzé vérszintgorbék (25)

1.1.2.2. A szilard, perordlis, modositott hatoanyag-leadas tipusainak terdpias elonyei

a) A késleltetett hatdanyag-leadas terapias elonyei:

- ha a gyomor savas pH-ja karositja a hatéanyagot, akkor az arra rezisztens bevonat
megvédi a farmakon szerkezetét;

- ha a hatodanyag irritalja a gyomor nyalkahartyajat, akkor a nyalkahartya egészsége
védhetd meg a gasztrorezisztens bevonattal,;

- ha helyspecifikus hatdéanyag felszabaditasra van sziikség pl. bélbetegségeknél, a
specialis bevonatokkal erre is van lehetdség. Ilyenkor pl. konkrétan a bélfal egy adott

szakaszanak apolasa oldhato meg (22).
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b) A nyujtott hatbanyag-leadas terapias elonyei:

A nyujtott hatbanyag-leadasu rendszerek egyik legfontosabb elénye, hogy a lehetséges
mellékhatasokat széles korben képesek csokkenteni, ugyanis tobbszori adagolasnal
(steady state) a vérszint ingadozasa esetiikben kisebb. A hatéanyag koncentracio a
plazméaban nem éri el a MTC értékét, tehat a legesekélyebb a valdszinlisége annak,
hogy esetleg ezt meg is haladja, igy toxikus hatéast fejtsen ki. Masfeldl tekintve, a
farmakon koncentracioja nem siillyed a MEC ala a vérben, és igy az esetleges alul
dozirozott periodusok is elkeriilhetdek, amelyek egy konvencionalis tabletta vagy
kapszula rendszeres szedésénél nagyon gyakran eldfordulhatnak, ezt szemlélteti a 2.
dbra (23). Amennyiben a készitmény nulladrendii liberaciéval rendelkezik, abban az
esetben nemcsak kisebb hatéanyag ingadozést hoz létre a vérben, hanem a hossz(1 idén
at egyenletes hatdéanyag-leadasnak koszonhet6en, a Steady state ingadozason beliil
hosszabb ideig tartd egyenes (platd) fazisok jelennek meg. Mindezeknek megfeleléen
a kialakult hatas is hosszabb, illetve egyenletesebb lesz a szervezetben (8).

A nyujtott hatébanyag-leadasnak koszonhetd, hogy a tablettak vagy kapszulak napi
bevételének a szama lecsokkent 1-2-szeri bevételre, sot nulladrendii rendszerek esetén
ez ténylegesen napi egyszeri alkalmazast jelenthet. Ez kevesebb odafigyelést igényel

a beteg részér6l a dozirozas tekintetében, jelentds konnyebbséget okozva a

gyogyszerelés folyamataban (8).

 MAXIMALIS

’\ /"\ TOLERALHATO
/ / \ 4 \ KONCENTRACIC

/ \

/ / /)

/ / ‘

/ Nydjtott hatéanyagleadas / \

/ o) / MINIMALIS g l,
/ o / EFFEKTIV ~ |\ /
/ e \ / KONCENTRACIO N /

PLAZMA KONCENTRACIO

il ! I M1

IDO

*

2. abra: A konvencionalis és a nyujtott hatéanyag-leadast, szilard, peroralis rendszerek
vérszint gorbéinek dsszehasonlitasa ismételt adagolas esetén (Steady state).

*A nyilak a gyogyszerbevétel idépontjat jelzik mindkét esetben (23).
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€) A szakaszos hatdanyag-leadas terapias elényei:
Ezek a hatéanyag-leado rendszerek azokban az esetekben elénydsek, amikor egy
betegség tiineteinek sulyossaga valtozékony, vagy a betegséggel kapcsolatos
¢letfunkciok ritmusosan valtakoznak. Ilyen betegségek lehetnek az asztma, reuma,
angina pectoris, ahol a tiinetek valtozékonyak; vagy hormontermelési, akar gyomorsav
termelési problémak, amikor a természetes szekretalddasi folyamatoknak megfeleléen

kell a gydgyszernek is miikddnie a szervezetben (22).

A szerkezeti felépités tekintetében a multipartikularis (tobbegységes) rendszerek elényeit
szeretném kiilon kiemelni. Ezek a gyogyszerformdk lehetnek mikro rendszerek, vagy
nano/molekuldris rendszerek. A mikro rendszerek képviseldi lehetnek: mikrokapszulék,
mikropelletek, minitablettak (22).

A szabalyozo bevonattal (membran) rendelkezd mikro/nano vagy molekularis rendszerek
altalaban kapszulaba zarva alkotjak a tobbegységes rendszert, vagy a pelleteket akar
tablettava is préselhetik (22). Ezeknek a gyodgyszerformaknak igy tovabbi elényei
jelenhetnek meg a terapids hatas tekintetében:

- A GIT-ben a kisebb egységek eredeti allapotukban szabadulnak fel, és képesek
egyenletesen eloszlani, igy a nyalkahartya irritacid jelentdsen lecsokken, mert
nem egy helyen szabadul fel nagy koncentracidoban a hatéanyag.

- A felszivodas is egyenletesebbé valik a sok kisebb egységbdl, ez alacsonyabb

plazmaszint ingadozast eredményez, illetve kevesebb mellékhatast (22).

1.1.3. Transzdermalis terapias rendszerek

A transzdermalis hatéanyag-leado rendszerek (TDDS vagy TTS) hatdéanyagai, mint
ahogy az elnevezésiikbal is lathato, a boron keresztiil szivodnak fel, és fejtik ki hatasukat.
Ez a perkutan felszivodas helyi hatds kifejtésére, illetve a keringésbe bekeriilve
szisztémas hatas kifejtésére is alkalmazhato (3, 22).

A legelterjedtebb ilyen gyogyszerformak a transzdermalis gyogyszeres tapaszok
kiilonbozo tipusai, amelyeket a bor feliiletére felragasztva lehetd valik a hatéanyag
felszivodasa (26). A felszivodasnak koszonhetéen minden esetben kialakul valamilyen
szintll szisztémas hatas a szervezetben, de lehetséges a céliranyos lokalis hatas elérése is

pl. az iziileti folyadékban vald hatéanyag felhalmozddas révén.
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1.1.3.1. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok gyogyszertechnologiai jellemzoi

A transzdermadlis tapaszoknak az elsé szdmu biofarmdciai, illetve farmakokinetikai
jellegzetessége, hogy az esetek tobbségében hossz hatast biztosithatunk veliik. Ezt a
hosszu hatast tobbnyire egyenletes hatoanyag-leadas kiséri, ami lehet 1-3 napos hatés, de
akar 1 hetes hatastartam is bizonyos készitmények esetén (22). Technoldgiai szempontbol
az egyenletes hatoanyag-leadast a tapasz specialis szerkezete biztositja, ami lehet (26):

- membran-kontrollalt rezervoar rendszer,

- mikrorezervoar kontrollalt rendszer,

- adheziv rétegbe dgyazott hatdoanyag tartalmu rendszer vagy

- matrix rendszer.

felszivodasa (abszorpcio) koveti, amelyet szamos tényezd befolyasolhat, és amelyek a
transzdermalis tapaszok formulalasat, illetve terapids alkalmazhatdsagat meghatarozott
keretek kozé szoritjak. Ezek a kdvetkezok:

- afarmakon mérete és lipofilitasa,

- az alkalmazas pontos helye,

- abdr vastagsaga és egészségi allapota (pl. vérellatasa),

- afarmakon koncentracioja a tapaszban,

- atapasz altal lefedett borfeliilet nagysaga (27).

1.1.3.2. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok terapids elonyei

A transzdermalis gyogyszeres tapaszok elterjedésiiket specidlis terapias elényeiknek
koszonhetik azon hatéanyagok esetén, amelyek alkalmasak (magas lipofilitas) (22) a
boron keresztiili felszivodasra. Ilyen elonydk lehetnek a transzdermalis tapaszok
alkalmazésa soran a kovetkezok:

- ahatdanyag felszivodasa fiiggetlen a GIT felszivodasi koriilményeitdl;

- nincs first-pass metabolizmus a béron keresztiili felszivodas soran;

- nyujtott hatdanyag-leadas érhet6 el, akar tobb napon keresztiil is;

- kisebb a plazmakoncentraci6 ingadozasa;

- jobb a betegek terapias egyiittmiikodése pl. gyakoribb frekvencidban dozirozott

peroralis készitményekkel szemben;

19



DOI:10.14753/SE.2017.2069

- alternativ lehetdség a szedett gydgyszerek szdmanak lecsokkentésében polifarmacia
esetén;

- alternativ lehetdség nyelési problémak, illetve disphagia esetén;

- alternativ lehetdség invaziv beavatkozasok elkeriilésére, csokkentve pl. az infekciok
veszélyét korhazi koriilmények kozott (28).

A transzdermadlis gyogyszeres tapaszok terapias alkalmazasanak gyakorlati elterjedését

(nagy részben Magyarorszagon is megtalalhaté tertileteit), a 2. tdbldzat foglalja 6ssze (22,
29).

2. tablazat: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok elterjedt terapias alkalmazasai

Terapias teriilet megnevezése Alkalmazott hatéanyag
Alzheimer-kor rivastigmin
Dohanyzasrol valo leszokas nicotine
Fogamzasgatlas ethinylestradiol, gestadene
Hanyingercsillapitas, szédiilés* scopolamine*
Helyi érzéstelenités, fajdalomesillapitas lidocaine
Helyi gyulladasos fajdalmak kezelése diclofenac
Hormonterapia (hormonp6tlas) estradiol
Hormonterapia (hormonpotlas) testosterone

Kardiovaszkularis megbetegedések
(magas vérnyomas) *
Kardiovaszkularis megbetegedések
(koszortiér problémak, angina)

clonidine*

glyceryl trinitrate

Kroénikus fajdalomcsillapitas fentanyl
Parkinson-kor rotigotine
Vizelési inkontinencia oxybutinin

*Magyarorszagon nincs ilyen hatéanyag-tartalommal és terapias indikacioval forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezd transzdermalis gyogyszeres tapasz az OGYEI gyogyszer-adatbazisa szerint (29).

1.2. A gyégyszerészi gondozas jelentosége a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas

soran az egészségmiiveltség és a beteg-egyiittmiikodés vonatkozasaban
A gyogyszerészi gondozas egyre jelentdsebb szerephez jut szdmos eurdpai orszagban,
mint a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran (is), a gyogyszertarakban végezhetd,
dokumentalt tevékenység kiemelt figyelmet forditva a betegoktatisra és tanicsadasra
(30). A termék-kozpontti gyogyszertarak igyekeznek beteg-kézpontii modellek alapjan
mikodd, a gydgyszeres terapiat megfeleld feliigyelet mellett biztositd szakmai
gyakorlatot bevezetni (végezni), amelynek elsddleges célja a betegek életmindségének
javitasa (30, 31).
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1.2.1. A gybgyszerészi gondozas definidlasa

Magyarorszagon a gyogyszerészi gondozas jogszabalyi szinten definialt és szabalyozott
tevékenység, a definicio a kdvetkezd:
,»Gyogyszerészi gondozas: a gyogyszerész altal Onként vallalt, felelésen végzett
dokumentalt tevékenység, melynek célja egyiittmiitkodésben az orvossal a hatdsos,
biztonsdgos ¢és koltséghatékony gyogyszeres terapia elOsegitésén tal, a beteg
egészségtudatos életvitele kialakitasanak eldsegitése, megfeleld gydgyszerhasznéalatanak
szakmai segitése, egylittmikodd készségének ndvelése, életmindségének javitasa,
mindségileg kontrollalt koriilmények kozott (32).”
A gyogyszerészi gondozds szakmai gyakorlata bizonyos szakirodalmak alapjan
alapvetden harom elkiilonithetd résztertiletet foglal magaban:
1. A gydgyszeres terapia mindségi €és mennyiségi nyomon kovetése a beteg-
egylittmiikodés fokozasaval, un. gydgyszeres terapia menedzsment (GYTM) (31).
2. Az orvosokkal vald egylittmiikddés (vénykoteles gyogyszerek esetén) (31) a vény
nélkiili gyogyszerek és az egyéb termékek expedidlasanak helyes gyakorlata mellett.
3. A betegek oktatasa, tanacsadasa (31).
Frtekezésem témaja a ,betegek oktatasaval és tanacsadasaval” foglalkozik
részletesebben, illetve ezen belill is ,,a megfeleld6 gyodgyszerhasznalat szakmai
segitésének” fejlesztésével a hazai definicid alapjan. Ezek értelmében egy ©nallo
gyogyszerészi kompetenciaként értelmezhetd részteriilet a gyogyszerformakkal €s azok
ismeretével, kiemelten a nem konvencionalis gyogyszerforméakkal kapcsolatos

gyodgyszerészi tanacsadas a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas gyakorlataban.

1.2.2. A beteg-egyiittmiikodés (adherencia) definialasa

A beteg-egyiittmiikodés hivatalos definicidja Magyarorszagon szintén jogszabalyban

szerepel, illetve maga a fogalom mar megjelenik a gyogyszerészi gondozas 1.2.1.

crer

,, Beteg-egyiittmiikodés: a beteg egészségligyi szakemberrel egyeztetett ajanlasoknak

megfeleld viselkedése a gyogyszerszedés, taplalkozas és az életvitel teriiletén (32).”
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1.2.3. Az egészségmiiveltség definialasa

Az egészségmiiveltség kifejezés az angol health-literacy forditasa és napjainkban mar
tobbféle értelmezése ismert.

Az egészséggel kapcsolatos egyéni, csaladon beliili és modern tarsadalmi ismeretek,
valamint bizonyos személyes készségek 0sszességét egészségmiiveltségnek nevezziik (pl.
fontos szobeli vagy irasbeli informaciok megértési és kifejezokészsége) (33).

Mas definici6 szerint egy egyén egészségmiiveltségi kompetencidi négy elkiiloniild

csoportot képeznek, amelyet a 3. abra szemléltet (34).

Alapvet6 egészségkompetenciak: Paciens kompetenciak:

az egészség-védd, betegségmegel6z6 és az egészséglgyi rendszerben az eligazodas
egészségfejleszté magatartas képességei, az képessége, aktiv targyal6 partnerként
ongyogyitas (ongyogyszerelés) és az torténd fellépés az egészségiigyi
egészség orvosi segitség nélkiili szakemberekkel val6 kapcsolatban.
visszanyerési képessége.

Egészségmiiveltségi
kompetenciak

Allampolgari kompetenciak:

Fogyasztéi kompetenciak:
tudatos szavazoi magatartas, az egészséggel
kapcsolatos jogok ismerete és azok
érdekében vald fellépés, részvétel az
egészséget tamogato- vagy
betegszervezetekben.

egészséget tamogatd dontések képessége a
javak és szolgaltatasok megvasarlasa soran,
és ha sziikséges, a fogyasztdi jogok
érdekérvényesitése.

3. abra: Az egyéni egészségmuveltséget meghataroz6 kompetencidk egy lehetséges

csoportositasa

1.2.4. A gyogyszerformak alkalmazasaval kapcsolatos gyogyszerészi tanacsadas

jelentésége az egészségmiuiveltség és a beteg-egylittmiikdés vonatkozasaban

A betegoktatds ¢és tandcsadas teriiletén beliil egyértelmiien gydgyszerészi
kompetencianak tekinthetd a gyogyszeralkalmazdsi tudnivalok magyarazata
farmakologiai és gyogyszertechnologiai szempontbdl egyarant. A nem konvencionalis
gyogyszerformakkal kapcsolatos tanacsadas egy kiemelked6en fontos eleme lehet az
otthoni, 6nallo €s helyes gyogyszerelés biztositasdnak, ami pedig jelentdésen hozzéjarul az

eredményesség maximalizalasa mellett a hibak és balesetek elkertiléséhez (35).
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Tobb tényezé hatarozza meg a terapias kezelés tigynevezett komplexitasat, aminek
meghatarozott mérészama is létezik Medication Regimen Complexity Index (MRCI),
azaz a gyogyszeres kezelés bonyolultsagat méro index. Ez a mérészam figyelembe veszi
tobbek kozott az egy beteg altal hasznalt Osszes készitmény esetén a gyodgyszerforma
milyenségét, az adagolasi frekvencia bonyolultsagat és tovabbi adagolasi/alkalmazasi
instrukciokat (36). Minél magasabb ez az érték, annal alacsonyabb egy beteg
egyiittmiikodési készsége pl. depresszios korképekben végzett vizsgalatok szerint (37).
Mindez bizonyitja a gyogyszerformdkkal kapcsolatos tudds fontossagat, kiemelt
jelentdséggel az iddsebb (65 év feletti) korosztaly korében (38).

A nem fertéz0, kronikus betegségek korat éljiik, amely szamos embert kényszerit
folyamatos ¢és egyre tobb gydgyszer egymdas melletti parhuzamos szedésére
(polifarmacia) (39, 40). A polifarmacia hatékonysaga viszont csak megfeleld
gyogyszeralkalmazas mellett érvényesiilhet, a gyogyszerelési hibak felkutatasaval és
kikiiszobolésével (polifarmacia: helyteleniil hasznalt sok gyogyszer) (40, 41).
Folyamatosak a torekvések, hogy milyen méddon tehetd hatékonyabba, de egyben
biztonsagosabba a fokoz6do gyogyszerhasznalat (42), hiszen a szedett gyogyszerek

mennyiségének novekedésével novekedik azok biztonsagi kockazata is.

1.2.4.1 Gyodgyszerészi intervencios lehetéségek az egészségmiiveltség és a beteg-
egylittmiikodés fokozdsa érdekében a terdpia eredményességének novelése
céljabol
A gyogyszerészi tanacsadas egységes gyakorlata érdekében szakmai iranyelvek és
ajanlasok, valamint protokollok megjelenésére van sziikség (43). Definialni kell a
problémakat és az iranyadd szempontokat, a személyes kapcsolatépités technikait,
valamint mindezen szolgaltatasok finanszirozasi kérdéseit (44). Ez a gyakorlat tobb
eurdpai orszag kozforgalml gyogyszertaraiban mar jelen van, pl. Anglidban miikodik és
folyamatos fejlesztések és kutatasok targyat képezi (45).
A betegek tudasa gyogyszereikrdl, azok alkalmazasarol, esetleges mellékhatasaikrol és
interakcioikrol  alapvetéen hianyos (46). Ez a tudas egyértelmilen az
egészségmiuveltségiik egyik meghatarozo elemét képezné, igy fontos a betegek ez iranyu

oktatasa, ami a késGbbiekben a terapias egyiittmitkodési készségiiket is fokozhatja (47).
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Minderre tokéletesen alkalmas helyszin egy kozvetlen lakossagi gydgyszerellatast végzo
gyogyszertar €s az ott dolgoz6 gydgyszerészek szakmai tudasa.

Az egészségmiiveltség és a gyogyszerészi gondozas (gyogyszerészi tanacsadas) szoros
Osszefliggésben all egymassal (31). A céliranyos tanacsadas, valamint a hatékony
gondozas kifejlesztése érdekében nélkiilozhetetlen a tarsadalom, illetve egyes beteg
csoportok  egészségmiiveltségének feltérképezése pl. a kozvetlen lakossagi
gyogyszerellatast végzo gyogyszertarakban (48, 49). Az egészségmiiveltség (személyes
készségek szintjén) tobb nemzetkozileg is elfogadott felméréssel mérhetd (pl. HLS-EU
kérdéssorok) (33), majd megfeleld szakértelemmel és kommunikacioval fejlesztheto,
ebben lehet még kiemelked6bb szerepe a mar emlitett gyogyszertaraknak, illetve a
gyogyszerészeknek (49, 50).

A gybgyszertari gyakorlatban végzett munka soran fel kell mérni a lehetséges akadéalyozo
és a ténylegesen hasznos tényezdket (30, 44, 47, 51). Alapvetden erre szolgal a betegek
egészségmuveltségének mérése €s az, hogy ennek szintje milyen mértékben befolyasolja
a terapiak eredményességét, illetve azok kimeneti értékeit (52). Elengedhetetlen, hogy
specidlisabb (pl. meghatarozott gyogyszerekhez vagy akar gyogyszerformakhoz
kapcsolddo), valamint a tanacsadas tipusahoz (pl. szobeli, irasbeli vagy online)
kapcsolodo egészségmiiveltségi felmérések késziiljenek a betegek korében hazank
kozforgalmu gydgyszertaraiban is.

A gyogyszerek expedidldsa soran szolgaltatott informacidk mindségének biztositasa
érdekében kézenfekvo és id6takarékos megoldasnak tlinhet a megbizhatd informaciokat
tartalmazd, sajat, irdsos betegtdjékoztatdo anyagok (PILs) kifejlesztése, amiket a betegek
otthon is tanulményozhatnak.

Az irasos betegtdjékoztatok hatékonysaganak egyik legalapvetdbb feltérképezése a
szovegértési vizsgalatok tobbféle modon, pl. online, irdsban vagy akar mas személyes
készségekkel Gsszehasonlitva. Igy a betegek szamara is érthetd szovegek fejleszthetéek
(akar kiegészitd illusztraciokkal) kiilonb6zo témakorokben.

A tobbféle terapias teriileten alkalmazott, irasos tajékoztatok igazoltan novelik a betegek
tudasat sajat gyogyszerelésiikrél (egészségmiiveltségiik részeként) kiilonbozo
nemzetk6zi felmérések szerint, ami hozzajarulhat az adherencia javulasahoz is (51, 53-
61). Lényeges az egyszer(i szohasznalat, valamint a rovid, tomor informacio kozlés (62,

63) és persze a betegek és a szakszemélyzet érdeklodése, igénye a tajékoztatd anyagok
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hasznalata irant (64). A Dbetegek szivesen hasznalnak kiegészité irott anyagokat
segitségiil, de az irasbeli tanacsadds nem valtja ki a személyes, gyogyszerészi
magyarazatok sziikségességét (65). A gyogyszerészek szemszogébdl nézve folyamatos
vizsgalatok targyat képezi, hogy milyen tovabbi fejlesztésekre, képzésekre, valamint
milyen, a gydgyszertarak altal nyujtott szolgdltatasokra van szikség az
egészségmiiveltség €s a terapias eredményesség fokozasa érdekében, illetve hogyan lehet
ezeket megvaldsitani a kozvetlen lakossagi gyodgyszerellatas soran (pl. megfeleld

kommunikacios tréningek segitségével) (66-69).

1.3. A nem konvencionilis gyogyszerformak alkalmazasiaval kapcsolatos
gyogyszerészi tanacsadas szempontjai a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas

soran

A nem konvenciondlis gydgyszerformak alkalmazéasaval kapcsolatos, expedialas sordn
végzett hatékony tandcsadds biztos tudast kovetel meg a gyogyszerészektdl. A
betegeknek az uj gydgyszerformak hasznéalatdhoz 1) alkalmazasi szabalyokat kell
elsajatitani a helyes, otthoni gyogyszeralkalmazéis, és igy a terdpia maximalis
hatékonysaga és biztonsagossaga érdekében (1), ebben pedig a gyogyszerésziik lehet
leginkabb segitségiikre a hétkoznapokban.

1.3.1. A modositott hatéanyag-leaddsu, szilard, peroralis rendszerek alkalmazéaséaval

(tablettak és kapszulak) kapcsolatos gydgyszerészi tanacsadas evidenciai

A modositott hatéanyag-leadasu, szilard, peroralis rendszerekkel kapcsolatos
gyogyszerészi tanacsadas legfontosabb problémakore tablettdk esetén a felezhetdség és
porithatésag (szétraghatdsag) vagy kapszuldk esetén a felnyithatosag és toltetiik
porithatosaganak (szétraghatdsadganak) kérdéskore. Bizonyos terdpias esetekben ezek az
eljarasok ugyanis sziikségessé valhatnak pl.:

- a pontos dozirozas beallitasa érdekében (70),

- nyelési problémak vagy diszfagia esetén (13, 71, 72),

- vagy akar a koltségek csokkentése céljabol (farmakodkonomiai szempontok) (70).
A téma fontossagat mutatja, hogy fekvibeteg ellatdsban a tablettdk porithatésagara

vonatkozolag a mindségbiztositds, ¢és a terapia hatékonysdga ¢és biztonsagossaga
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érdekében mar 1éteznek kidolgozott protokollok egyes korhazakban illetve klinikdkon
(73), hiszen kozel sem egyértelmii a gyakorlat.

Mivel a hatéanyag-leadast szabalyozd mechanizmus mukodésének altalanos feltétele,
hogy a gyogyszerforma megorizze eredeti szerkezeti integritasat, ezért nem szabad azt
olyan mértékben roncsolni, hogy miikodésképtelenné valjon. Ez vagy hatastalanna teszi
a készitményt, vagy egy hatéanyag jelentds tiiladagolasédhoz is vezethet. Ha egy szilard,
peroralis gyogyszerkészitmény modositott hatdanyag-leadasi, soha nem szabad szétragni
vagy poritani, mig felezni (egyenl6 részekre osztani) esetlegesen igen, de biztosan csak

azokat, amelyek gyarilag felezGvonallal vannak ellatva (1, 3).

1.3.1.1. Utmutaté gyégyszerészeknek a modositott hatéanyag-leaddsii tablettdk és
kapszuldk megbizhaté tandacsadasdahoz

Gyogyszerészként nézve kozel sem nevezhetd konnyli feladatnak, hogy a moédositott
hatéanyag-leadasu, szilard, peroralis rendszerek mindegyikét pontosan, biofarmaciai
mikodésiiket is tekintve jol ismerjiik.

A peroralis rendszereknél altalanosan fontos kérdéskor a tablettdk felezhetdsége,
elporithatosaga (szétraghatosaga) vagy a kapszuldk felnyithatosaga (szétraghatosaga). Az
ezzel kapcsolatos gyakorlati tudnivalokat a 3. és 4. tablazat foglalja 6ssze technoldgiai

szempontok alapjan (1).

3. tablazat: Gyogyszertechnologia példak a tablettak felezhetdségének és
porithatosaganak (szétraghatosaganak) kérdésében (1, 3)

Nem felezhetd, igy nem @ . Felezhet6, de nem szétraghato
is porithato tablettak Felezhet§ tablettdk vagy porithaté tablettak

bélben oldodd bevonattal

dvben oldéds
rendelkezd tablettak EYOmomervhen 6.¢odo

véddbevonattal ellatott, ill.

i .. cukorbevonatos tablettak (a multipartikularis rendszerek, ha van
;pe’ma 15, nlquJOtt hatéanyag kioldodasat jelentésen  felezGvonal (pl. hatéanyag leadast
atoanyag-leadasu nem befolyésolé bevonatok, pl. szabalyoz6 bevonattal rendelkezd

egyszeril tablettak kiils6 védelmet nyujtd vagy rossz  pelletekbdl dsszepréselt tablettak)

réteges tablettak (tobb izt fedd rétegek), vagy bevonat
rétegl tablettak) nélkiili konvencionalis tablettak
ozmotikus tablettdk
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4. tablazat: Gyogyszertechnologiai példék a kapszuldk felnyithatosaganak és toltetiik
porithatosaganak (szétraghatosaganak) kérdésében (1, 3)

Nem felnyithato, igy
nem elporithato
tartalmu kapszulak

. . x Felnyithat6, de nem porithat6
Felnyithaté kapszulak i,ar taln;ﬁ kapszuliék -
nyujtott hatéanyag-

leadasq, egyszerl port tartalmazd, kdnnyen hatoéanyag leadast befolyasolo

kapszulak szétszedhet, konvencionalis bevonattal ellatott pelleteket
pl. bélben o0ldodo, killsé  kapszulak (pl. italba vagy ételre tartalmazo kapszulak, amelyek
bevonattal szérva vehetéek be) kénnyen szétszedhetdek

ozmotikus kapszuldk

*A gyakorlatban ezek felnyitisa sem ajanlott alapesetben, csak specidlisan letisztdzva, hogy a kapszulak
tartalmat a bevétel soran nem lehet szétragni, valamint milyen étellel és itallal lehetséges bevenni.

A gyakorlatban fontos kérdés, hogy egy adott készitmény konvencionalis, vagy
valamilyen modositott hatéanyag-leadasti rendszerként mikodik-e. A készitmények
csomagolasan feltiintetett, neviikben szerepld, angol rdviditések jelentésének
Osszefoglalasa (23) kifejezetten hasznos a modositott hatdanyag-leadasu rendszerek
gyors azonositasdhoz és felismeréséhez. Az 5. tablazat a leggyakoribb roviditéseket

tartalmazza (3, 25).

5. tablazat: Modositott hatéanyag-leadasu szilard, peroralis rendszerek angol

roviditéseinek angol és magyar jelentése (3, 25)

Angol rovidités Angol jelentés Magyar jelentés
cD controlled szabalyozott
dose/delivery adagolas/hatoanyag-leadas
CR controlled release S,ZabalyOZOtt .
hatéanyag-leadas
hatéanyag kétféle pellet
DUO* - formajaban van jelen a
készitményben
enteroszolvens
EC enteric coated (gasztrorezisztens)
bevonattal ellatott készitmény
ER extended release nyujtott hatdanyag-leadas

gasztrointesztinalis terapias
rendszer (nyujtott/allando
sebességli
hatéanyag-leadas)
hidrodinamikailag

gastrointestinal
GITS therapeutic
system

. kiegyensulyozott
HBS hydro-dynamically rendszer (pl. uszo,
balanced system ,
gasztroretentiv
gyogyszerforma)
LA long acting nyujtott hatas
MR modified release modositott hatéanyag-leadas
napi egyszeri adagolast lehetové
oD once daily tevo,
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sustained

SR release/slow release nyjtott hatéanyag-leadas
TR time release/timed release nyjtott/iddzitett hatdanyag-
leadas
UNO / DUO* . napi egyszeri/

kétszeri adagolast rendszer
extended liberation/

XL extra-long (release) nyUjtott hatdanyag-leadas
XR extended release nyujtott hatdanyag-leadas
nulladrendi kinetikaja (allando
ZOK/Z zero order Kinetics sebességll) nytjtott hatdanyag

leadasu rendszer
*A jelolés kétféle jelentést is hordozhat.

A modositott hatdéanyag-leadasti peroralis rendszerek esetén semmiképpen nem
megengedett a poritds (szétragas), de a felezhetdség bizonyos esetekben igen. Tehat
valdjaban, ha mar felismertiik, hogy egy moédositott hatéanyag-leadast tablettarol van
sz0, akkor annak csak a felezhetésége (egységes részekre/darabokra oszthatosaga) lehet
kérdéses, mert szétragni semmiképpen nem szabad. Ehhez nyujthat segitséget a 6.
tablazat, amely szintén egyszeribbé teszi a készitmények kozotti tajékozodast a

felezhet6ség kérdésében (3, 74).

6. tablazat: A szilard, peroralis, modositott hatdéanyag-leadas jeldlései és a tabletta-

felezhet6ség kapcsolata hazai gyogyszerkészitmények példaival szemléltetve (3, 74)

A modositott hatéanyag-leadasi rendszer

L . Példak (tablettak)
megnevezese ¢€s jelolése

a) Nem felezheté modositott hatoanyag-leadasu rendszerek jelolései

Extended liberation - XL Cardula XL®
Extended release - XR Merckformin XR®
Extended release - ER Tanyz ERAS®
Sustained / slow release - SR Rawel SR®; Xanax SR®
(Gasaromtessindls terptiorenchser) - GITS Adalat GITS®
Modified release - MR Diaprel MR®

b) Bizonyos esetben felezhetd, bizonyos esetben nem felezheté modositott hatoanyag-
leadasu rendszerek jelolései*

Contramal Retard filmtabletta® —

Slow action (Retard felirat, egyéb rovidités NEM FELEZHETO
nélkiil) Theospirex Retard filmtabletta® -
FELEZHETO
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c) Altalaban felezheté médositott hatbanyag-leadasii rendszerek jelolései

Zero order kinetics - ZOK Betaloc ZOK®
Zero order kinetics - Z Metoprolol Z®
Controlled release - CR Tegretol CR®

*Ezekben az esetekben a betegtajékoztatod és/vagy az alkalmazasi eldirat lehet segitségiinkre, illetve a
felezévonal megléte a tablettan.

A kozvetlen lakossagi gyogyszerellatdsban a magisztralis gyogyszerkészités kapcsan is

felmeriilhet a tablettak vagy a kapszula toltetek porithatdsaganak kérdése, pl. osztott

porhigitasok a gyermekgyogyaszatban gyari készitményekbdl. Ilyen esetben ajanlott sajat
jeloléseket alkalmazni a gyakrabban hasznalt készitményeknél (pl. szemléletes abrak,

feliratok hasznalata a dobozokon azok porithatosagira vonatkozoélag), ahogy ezt a

gyakorlatot mar nemzetkozileg egyes korhazakban, klinikakon alkalmazzak (75).

Amennyiben egy készitményrdl nem sikeriil megallapitani, hogy felezhet6-e (felnyithato-

e), akkor a csomagolds felbontisa nélkiil az OGYEI honlapjan talalhato, praktikus

gyogyszer-adatbazisaban rakereshetiink az adott készitményre, ahol az alkalmazési

eldiraton és a betegtajékoztaton kiviil, esetenként a tabletta fényképét is megtalalhatjuk,

igy megfigyelhetjiik, hogy van-e azon felezévonal vagy nincs (29).

A betegekben felmeriild kérdések megvalaszoldsahoz nagy segitség egy, a felezési €s

porithatdsagi, illetve egyéb altalanos adagolasi problémakat 6sszefoglalo, rovid, szakmai

szempontlista a modositott hatdanyag-leadasu, szilard, peroralis készitmények kiilonbzd

tipusaival kapcsolatosan (76), amely az FDA legfontosabb elveit is tartalmazza ebben a

témakorben (77):

- A nyujtott hatdoanyag-leadast tablettdk (vagy kapszulak) felezése, illetve elporitasa
esetén jelentésen megndhet az adott hatdbanyag tuladagolasanak kockazata (76).

- A gyomornedv ellenallé bevonattal ellatott tablettdk, vagy ilyen pelletekkel toltott
kapszulak felezése, illetve elporitasa, a hatéanyag gyomornedvben vald korai
bomlasahoz igy hatastalanitasahoz vezethet (76).

- Anyelvalatti tablettak poritasa gyakran a hatéanyag hatastalanitasahoz vezethet (76).

- A tablettdk felezése vagy elporitasa esetenként keserti izzel jarhat, illetve a szajiireg

¢és a nyel6cs6 nyalkahartyajat irritalo hatas is kialakulhat (76).
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Usz6 kapszuldk esetén fontos azok megfeleld mennyiségli folyadékkal torténd
bevétele és a fliggdleges testhelyzet biztositasa (6-8 6ran beliil nem ajanlott lefekiidni
a bevételt kovetden) (1).

Mindig a megfeleld tipusu ételekkel és italokkal kell bevenni a tablettdkat vagy
kapszuldkat! Ajanlott a markansabb savas vagy bazikus karakter(i folyadékok
altalanos kertilése, pl. szénsavas liditOk fogyasztasa, mert az roncsolhatja egy tabletta
vagy kapszula szabalyoz6 hatast bevonatat (72). Gyomornedv ellenallé bevonattal
rendelkezd tablettak vagy kapszuldk bevétele azonban enyhén savas karakterii
folyadékkal ajanlott, a hatdéanyag védelme és bélrendszerbe torténd eljuttatasa
érdekében, az erre vonatkozo informaciok altalaban megtalalhatdak a készitmények
betegtajékoztatoiban, illetve az OGYEI adatbazisdban (29).

Bizonyos modositott hatéanyag-leadasu rendszerek (pl. ozmotikus pumpa
rendszerek) vazszerkezete egészben tavozhat a széklettel egyiitt. Erre a jelenségre
szintén fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne kételkedjenek a készitmény
hatékonysagaban (29).

Ha a megfeleld dozirozas miatt egy tabletta megfelezésére vagy poritdsara
kényszeriil a beteg, hivjuk fel a figyelmét az ehhez sziikséges megfeleld eszkozokre,
modszerekre, hogy a kisebb egységek egyforma mennyiségli hatéanyagot
tartalmazzanak vagy a poritas kell6 mértékii legyen (77), ugyanis ezek az eljarasok
befolyasolhatjdk az adagolas pontossagat (78-80). A gyogyszertarakban
forgalmazhato tablettafelezd és poritod késziilékek hasznalata, csak a legindokoltabb
esetekben ajanlott, mert tobb vizsgalat is azt igazolja, hogy jelentds résziikkel nem
precizebb (esetenként rosszabb) a tablettdk megfelezése, mint ha ez kézzel torténne
(78, 79). A felezokésziilékek hasznalata leginkabb akkor indokolt, ha egy tabletta
gyogyszerbiztonsagossagi illetve technoldgiai szempontbdl felezhetd, de ez nehezen
kivitelezhet6 kézzel vagy késsel pl. idésebb betegrél van sz6 (80).

A mar megfelezett tabletta darabokat, lehetdleg az eredeti csomagoléasban, feltétleniil
a kiils6 kornyezeti hatasoktol védve kell tarolni a hatdéanyag fokozottabb bomlasanak
elkeriilése érdekében, és amig ezek megvannak, lehetdség szerint ne felezziink meg
ujabb tablettat (77)!

Azok a gyogyszernek mindsiild tablettak biztosan felezhetdek, amelyeken gyarilag

is lathato felezévonal, illetve jelolés (1, 77).
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A megfeleld tandcsok nemcsak a hatékonysagot novelik, hanem a biztonsagossagot is
(71) és csokkentik a felezési/poritasi nehézségekbdl szarmazo non-adherencia jelenségét
(70). Kifejezetten nagy hangsulyt kell forditani az idésebb korosztalyra, akik altalaban
tobb gydgyszert szednek parhuzamosan ¢€s gyakrabban kiizdenek pl. nyelési
problémakkal, esetleg diszfagiaval (81).

1.3.1.2. Utmutaté betegeknek a médositott hatéanyag-leaddsii tablettik és kapszulik

megfelel6 alkalmazdsahoz

A betegek szemsz6gébol mindenképpen leegyszeriisitve és tomoren kell megfogalmazni,
illetve szilikségszerlien akar tobbszor is elmagyarazni a fent emlitett utasitasokat.
Esetiikben hasznos a legfontosabb instrukciok irasban torténé dsszefoglalasa (65), amely
megfeleld szakirodalomi informdaciokat vesz alapul. A kutatdsaim soran egy ilyen
betegtajékoztatd kidolgozasa megtortént (1. melléklet). Az irasos tajékoztatd anyagok
gyogyszertari hasznalata a betegeket kérdéseik megfogalmazasara is Osztonzi (82).
Biztonsagi szempontbol, pl. kiilfoldon alkalmazott, oralis kemoterdpias kezelések esetén
(citosztatikus hatoanyag), mar elengedhetetlen az egyedi, irdsos betegtajékoztatdok

kidolgozasa a lakossagi gyogyszerellatasban is (83).

Altalanos szabaly, hogy a betegek a gyogyszerésziikkel valo egyeztetés nélkiil ne

felezzenek meg tablettat, ne nyissanak fel kapszulat, vagy ragjak szét, illetve poritsak el
azokat (74, 77)!

1.3.1.3. A felezheté tablettik felezési modszereinek gyakorlati probléemakére

A tablettak felezhetdségének kérdése, illetve a felezés modjanak megfeleld kivalasztasa
szamos esetben kérdéseket vethet fel a mindennapi gydgyszerelés soran. A felezés tobb
szempontbol is sziikségessé véalhat, de ugyanakkor nehézséget is okozhat a betegeknek
(84).

Az elsé ¢és legfontosabb kérdés, hogy egy tablettat biztonsagos-e megfelezni
gyogyszertechnologia szempontok alapjan. Minden esetben fel kell hivni a betegek
figyelmét, hogy mindenképpen egyeztessenek gyogyszerésziikkel vagy orvosukkal,
mieldtt megfelezik egy adott készitmény tablettait (3, 74).

Amennyiben egy tabletta, a pontos technologia szerkezetét és hatdanyagtartalmat

ismerve, biztonsagosan felezhetd, a kovetkezd kérdés, hogy a hatdanyag pontos
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dozirozéasa sziikséges-e, és ha igen megvaldsithato-e a felezett tablettakkal, hiszen a
felezés soran tomeg-veszteség €s igy hatdbanyag veszteség 1éphet fel, ami foként a sziik
terapias index(i gyogyszerek esetén jelenthet komoly problémat (85, 86).

A tablettdk feldarabolasa dozis csokkentés céljabodl pl. a gyermekgyogyaszatban valhat
gyakran sziikségessé. Viszont a legtobb esetben itt is csak a felezés ajanlott a negyedelés
mar nem, ilyenkor a lehetdségeknek megfelelden alternativ gyari gyogyszerformat
(folyékony gybdgyszerforma, szuszpenzio) vagy pl. a tablettdkbdl torténd porosztast
érdemes valasztani (87), ha ez lehetséges.

El6fordulhat azonban, hogy nem talalhaté meg a piacon alternativ gydgyszerforma, vagy
kisebb hatoanyag-tartalmu tabletta, igy a tablettdk egyenld részekre osztasa indokolt és
sziikséges, ami a feln6tt gyogyszerelésben is fontos szerepet tolthet be (88).
Altalanossagban a betegek leggyakrabban azért felezik a tablettaikat, mert az orvosuk
annak megfelelé doézisban rendeli azt szamukra, az 6 esetiikben fontos, hogy a felezést
tényleg megbizhatéan ¢és pontosan lehessen kivitelezni. Tobben a konnyebb
lenyelhet6ség miatt is igy cselekednek (88), esetilkben nem a felezés pontossaga, hanem
az azt megel6zd gyodgyszertechnoldgiai biztonsagossagi ellendrzés a fontos a hatékony és
biztonsagos terapidjuk érdekében.

Kronikus terapiads kezelések alkalmaval a tablettdk megfelezése bonyolithatja a
gyogyszerelés komplexitasat (36), illetve zavarodottsagot okozhat a megfelelé dozirozas
vagy adagolasi frekvencia pontos betartasaban (89). Kiilonosen problémat jelenthet ez az
idGsebb korosztaly szamara az 6nalld, otthoni gyogyszerelésiik soran (90) mindamellett,
hogy 6k nehezebben tudjak eltdrni tablettakat (80). Bar szamos tanulmany szerint a
tablettafelezés nem csokkenti szamottevéen a beteg-egylittmtikodést (91-93) és
koltséghatékony alkalmazast tesz lehetévé (93), mas vizsgalatok arrdl szamolnak be,
hogy a betegek nincsenek megelégedve a felezévonallal ellatott tablettak torhetdségével,
konnyebb és pontosabb felezhetdséget megvaldsithatd térévonalat szeretnének és
részletesebb gyogyszerészi tanacsadast ebben a problémakdrben (94). A téma
sokrétiisége miatt az FDA is megfogalmazott egy hivatalos allasfoglalast segitségiil mind
a betegek, mind pedig a szakemberek szamara (77).

Amennyiben egy tabletta felezhetd és sziikségessé¢ valik annak megfelezése, akkor
alapvetden harom modszer koziil valaszthatunk: torhetjiik kézzel a tablettakat, foghatunk

egy egyszeri konyhakést, vagy vasarolhatunk egy, erre a célra kifejlesztett tablettafelez6
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késziiléket. Bar a legpraktikusabbnak a felezdszerkezet valasztasa tlinhet, szamos tényezo
befolyasolhatja ezek pontos mitkddését pl. a tabletta alakja, mérete, szerkezeti sszetevoi
vagy a felez6vonal mélysége (86, 95, 96). Ennek megfelel6en mérlegelni kell, hogy mikor
érdemes, természetesen jO mindségii, felezokésziiléket hasznalni (85), mert szamos

esetben megbizhatobban lehet kézzel vagy akar késsel felezni a tablettakat (78, 79).

1.3.2. A transzdermalis gyodgyszeres tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos

gyogyszerészi tandcsadas evidencidi

A transzdermalis gydgyszeres tapaszok hatékonysaga akkor teljesedik ki, ha a betegek
megfeleld tanacsokat is kapnak a gyogyszerforma helyes hasznalatahoz (27, 97). Szakmai
szempontbol szamos esetben gondolnunk kell a tapaszok hasznalataval kapcsolatos
problémakra, a tapaszok széleskorii terapias elterjedésébol kifolyodlag is (26) (lasd
1.1.3.2. fejezet). Ezek olyan, a tapaszok technologiai szerkezetétdl és azok hatéanyag-
tartalmatol fliggetlentil hasznosithatd altalanos alkalmazasi szabalyok, amelyekre
expedidlas soran konnyen fel lehet hivni a betegek figyelmét. Segitségiikkel helyesen
megvalaszolhatoak olyan gyakorlati kérdések, amelyekre a vélasz nem biztos, hogy
megtalalhatd a készitmények mellé csomagolt betegtajékoztatokban. Ezekkel az
egyszerlinek tind tanacsokkal stilyos (halalos) balesetek is elkeriilhetdek (sajnos volt mar
példa fentanyl vagy rotigotin tiladagolasra egyszerre tobb felragasztva felejtett

transzdermalis gyogyszeres tapasz alkalmazasa miatt (98)).

1.3.2.1. Gyogyszerészi tandcsok a transzdermdlis gyogyszeres tapaszok biztonsdgos
expedialasahoz

- Atapaszt olyan testfeliileten alkalmazzuk, ahol a legbiztosabban megovjuk a kiilsd,
kornyezeti hatdsoktol, de az konnyen elérhetd, jol lathatd hely legyen az egyszerii és
nem elfeledett cserélhet6ség érdekében foként a kronikus terapiak soran (26, 97)!

- Ha az orvos mashogy nem rendeli, egy idoben mindig csak egy tapasz legyen
felhelyezve a testfelszinre (98)!

- Amennyiben lokalis gyulladascsokkentés a cél (pl. NSAIDs hatéanyag-tartalom)
valamilyen mozgékony, illetve kisebb méretii iziileten, ebben az esetben a tapadasi
problémak miatt (1, 26, 27) nem célszerli a tapasz gyogyszerformat valasztani,

ilyenkor ajanljunk kendcsoket vagy géleket! Ellenben pl. derék vagy hatfajdalom

33



DOI:10.14753/SE.2017.2069

lokalis fajdalomcsillapitdsara azonban ajanlhatunk NSAIDs tartalmu tapaszokat is a
megfeleld tapadasi feliilet jovoltabol.

A tapaszt tiszta, szaraz és szOrtelen borfeliileten alkalmazzuk, ez megkonnyiti mind
a hatdanyag felszivodasat, mind pedig a megfeleld tapadast (26, 97)! A tisztitast vizes
ruhaval, a szdrtelenitést pedig olloval végezhet;jiik.

Ne hasznaljunk borotvat a tapasz felragasztasa eldtt, mert az éltala okozott mikro
sériilések befolyasolhatjak egyes hatdoanyagok felszivodasat a borfeliileten keresztiil
(97!

A tapasz felragasztasa eldtt keriiljiik az érintett borfeliilet olajokkal, testapolokkal,
szappanokkal (feliiletaktiv anyagok) vagy porokkal vald kezelését, mert ezek
irritaciot is okozhatnak (26, 97)!

A tapaszok cseréjénél a ragaszté maradvanyait el kell tavolitani, ennek érdekében
szappant kell hasznélni, viszont ez keriilendé 0j tapasz felragasztasa el6tt. fgy a
tapaszok felragasztasanak helyét valtogatni kell (26)! Sot, igy egy adott helyen
kialakulo borirritacio kockazata is csokkenthetdé ¢és elkeriilhetd a borfeliilet
A tapaszokat védécsomagolasukkal egyiitt, kibontatlanul taroljuk, ne tavolitsuk el a
védofoliat a felhasznalasig, és keriiljiik a meleg, paras helyeket (26, 97)!
Felragasztas soran enyhe nyomast gyakoroljunk a tapaszra kb. 30 masodpercig, hogy
az pontosan és légmentesen illeszkedjen a bor feliiletére (26, 97)! Ha sziikséges
egyéb sebparna nélkiili ragtapasszal is rogzitsiik a tapasz széleit!

Felragasztast kovetden tilos a tapaszokra egyéb fizikai hatast gyakorolni, pl. meleg
vizes borogatast helyezni, mert az befolyasolja a felszivodast. Pl. novelheti a
hatéanyagok permeabilitdsat, ami a nyUjtott hatds és bizonyos hatdanyagok esetén
akar életveszélyes is lehet (pl. fentanyl)!

A tapaszokat mindig a betegtajékoztatoban meghatarozott iddintervallumokra
alkalmazzuk!

Minden tipust tapasz alkalmazéasa soran kovessiik a gyartok eldirasait! Ez kiillondsen
fontos a vaghatosagi kérdés tekintetében (27), ami az adott tapasz

gyogyszertechnolodgiai szerkezetétdl fligg!
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- A tapasz alkalmazésa soran keriiljiik pl. a fiird6zést, szaunazast vagy elektromos
berendezések hasznalatat (27)! Ezek karosithatjak a tapaszok hatékonysagat és
balesetveszélyesek is lehetnek (pl. fémtartalmt tapaszok esetén égési sériilések
alakulhatnak ki).

- A tapaszok feliiletén emlékeztetd célu jelzéseket alkalmazhatunk a csereiddpontok
pontos betartasa miatt (datumozas) (27).

- Az elhasznalt tapaszokat csomagoljuk Gjsagpapirba, hogy megovjuk a kornyezetben
¢l6 kisgyermekeket, esetleg hazi kedvenceket, majd gyogyszerhulladék gylijtébe
dobjuk a megfelel6 feldolgozas érdekében (97)!

1.3.2.2. Gyogyszerészi tandacsok a transzdermdlis gyogyszeres tapaszokat alkalmazo
betegek szamara

A betegek szemsz0gébol, ennél a gyogyszerformanal is hasznos egy irasos, szdmukra is

konnyen megérthetd, rovid, tomor betegtajékoztatot (2.a és 2.b mellékletek) atadni

természetesen a szobeli magyardzatokat nem elhanyagolva (65). Igy biztonsagosabba

tehetd az otthoni, 6nallé gyogyszerhasznalat, illetve felhivhato a figyelem az alkalmazasi

szabalyokra és azok pontos betartasara (82).
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2. CELKITUZESEK

2.1. Az értekezés alapjat képezo vizsgalatok céljainak atfogo attekintése

A gyogyszerformak helyes megvalasztasdnak fontossdga és a terdpia komplexitasat
befolyasold hatasuk (36) alatamasztja a jol megfogalmazott, céliranyos és egységesen
alkalmazhatd tandcsok kidolgozasanak sziikségességét, kiillondsen igaz ez a nem
konvencionalis, igy nem megszokott megjelenésti, illetve alkalmazast
gyogyszerformdkra. Ehhez azonban nélkiilozhetetlen, hogy felmérjiik a betegek sajat
gyogyszeralkalmazasi szokasait, esetleges hibait (41). Mindezek mellett a betegek
egészségmuveltségi készségeinek megismerése is fontos, pl. az olvasas utani szovegértési
képesség feltérképezése (99). A hatékony irdsos betegtajékoztatd anyagok
kidolgozasahoz azok érthetdségét méro, illetve egészségmiiveltségi felméréseket ajanlott
végezni specialisan a gyogyszertarakat latogatd betegek korében (53). Az ilyen
vizsgalatok eredményeivel csokkenthetd az egészségiigyben erdteljesen jelenlévo
informacios aszimmetria jelensége (100).

Kérdéives felméréseink eredményei hozzajaruljanak a nem  Konvencionalis
gyogyszerformak alkalmazéasaval kapcsolatos gyogyszerészi tanacsadas fejlesztéséhez
gyakorlatias, de egyben szakmailag relevans szempontok megfogalmazasaval. A
betegekkel tobbféle szakember is foglalkozhat otthoni terdpidjuk eredményessége
érdekében, azonban a gyoOgyszeres terapia menedzsmenten, igy az orvos-beteg-
gyogyszerész  szakmai  egyiittmiikodési  haromszogén  belill, maganak a
gyogyszerformanak az ismerete egyértelmilien gyogyszerészi kompetencia, illetve
feladatkor (39).

A fent emlitett altalanos célok érdekében néhany hazdnkban is elterjedt, nem
konvenciondlis gydgyszerforma esetén, ezek a moddositott hatoanya-leadast tablettak
vagy kapszuldk és a transzdermalis gyogyszeres tapaszok, feltérképeztiik a betegek
gyogyszeralkalmazasi szokésait, esetleges hibait. A transzdermalis tapaszok esetén egy
sajat fejlesztésti irdsos betegtdjékoztatd hatékonysagat is vizsgaltuk egy, a betegek
szovegértési képességét mérd kérddivvel (66, 82). Tanacsadasi szempontokat
fogalmaztunk meg eredményeink és relevans szakirodalmi adatok alapjan, valodi
problémakra alapozott €s érthetd informacidkat nyujtva a betegek szamara, ndvelve ezzel

tudasukat, egészségmuveltségiiket. Mindemellett elsésorban a kozvetlen lakossagi
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gyogyszerellatasban dolgozé gyodgyszerészek és expediald szakszemélyzet szamara egy
konnyen elsajatithato és mindségi tudast biztositd anyag 0sszeallitasara torekedtiink (lasd
1.3. fejezet), hiszen a szakszerl, betegorientalt tevékenységekhez a gyodgyszerészek
tovabbképzésére is sziikség van (67, 101). Az egyes innovativ gyogyszerformakkal
kapcsolatos ismeretanyag pontokba szedett, protokollszeri standardizalasa (43)
jelentésen hozzajarul az alapszintli gyogyszerészi gondozas mindségbiztositasahoz
hazankban is (102). A gyodgyszerészi tanacsadas széleskorlien fokozhatja a betegek
egészségmilveltségét, igy egylittmikodo-készségét a kiillonbozd tarsadalmi rétegek
korében (47), amely a terapias és a koltséghatékonysag maximalizalasahoz vezet (103).

Mindezek mellett, a modositott hatdanyag-leadasu, szilard, peroralis gyogyszerformak
alkalmazaséhoz kapcsolddoan, illetve innen kiindulva egy valos gyakorlati problémara, a
felezhetd tablettdk megfelezésének pontos hatdanyag elosztast biztositdé modszerére
kerestiink megoldast (84), amennyiben ez lehetséges és nem elkeriilhetd egy beteg
terapidja soran (egyes modositott €s a hagyomanyos hatéanyag-leadasu szilard, peroralis
rendszerek lehetnek ilyenek, ldsd 3. tabldzat). Kiillonbozé kiilsé megjelenésii tablettak
felezését vizsgaltuk meg azok fizikai tulajdonsagait és geometriai tulajdonsagait
elemezve a kiilonbozo tablettafelezési modszerek fliggvényében (kézzel, késsel,
tablettafelezd késziilékekkel). A vizsgéalat soran egy sajat mechanikai fejlesztésii
tablettafelezé késziiléket is teszteltiink, illetve egy tobb szempontos dontési sémat
dolgoztunk ki a legalkalmasabb felezési modszer kivalasztdsdhoz, amely segitséget
nyUjthat a hétkdznapi gyakorlatban.

Nem utols6 sorban felméréseinkkel képet kaptunk az 1 tipusi gyogyszerformak
alkalmazasaval kapcsolatos, személyes gyogyszerészi tanacsadas, mint szolgaltatas
igényérél a hazai kozvetlen lakossagi gyogyszerellatds beteginek korében, hiszen a
betegek érdeklddésének és igényeinek a feltérképezése meghatarozo része egy hatékony
szolgaltatas kifejlesztésének. Bizonyitott az a gyakorlati tapasztalat, hogy a betegek
tobbségének az dngondoskodasukkal kapcsolatosan igenis vannak sajat kérdései (104),

amelyre megbizhato valaszokkal kell szolgalni.
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2.2. A médositott hatéoanyag-leadasi tablettak és kapszulik alkalmazasaval
kapcsolatos gyogyszerészi tanacsadas fejlesztése a kozvetlen lakossagi

gyogyszerellatas gyakorlataban

A nem konvenciondlis gydgyszerformak csoportjan belill az egyik legelterjedtebb, a
modositott hatdéanyag-leadasu tablettdk és kapszulak alkalmazéasa. A betegek szamos
indikéacidban taldlkozhatnak ilyen készitményekkel és alkalmazzak is ezeket nap mint
nap, igy megfeleld ismeretiik kifejezetten jelentés a terdpia hatékonysaganak ¢és

biztonsagossaganak maximalizalasa érdekében.

2.2.1. A modositott hatéanyag-leadast tablettak és kapszulak alkalmazasi szokdsainak
feltérképezése az ezeket alkalmazo betegek korében (3)

A moédositott hatdéanyag-leadast tablettakat és/vagy kapszuldkat alkalmazo betegek
korében végzett kérddives felmérésiink célja az volt, hogy feltérképezziik a betegek sajat
gyogyszeralkalmazasi szokasaikat olyan véalogatott szempontoknak megfeleléen, hogy
ennek eredményeként kirajzoldodjon, milyen gydgyszeralkalmazasi hibak gyakorisaga a
legjelent6sebb, amelyek igy a terapia eredményességét vagy biztonsagossagat
ténylegesen negativ iranyba befolyasolhatjak (3). Pl. a kérdéivben nem az orvosok altal
rendelt dozirozas érdekében torténd felezésre kérdeztiink ra, hanem hogy relevans
problémat jelent-e a gyakorlatban, hogy a betegek onkényesen megfelezik a szedett
tablettaikat vagy felnyitjdk a szedett kapszulaikat olyan esetekben, amikor valamilyen
okbdl nem tudjék azokat egészben bevenni vagy lenyelni.

A kapott eredmények segitséget nyUjthatnak konkrét intervencids javaslatok
megfogalmazasaban, hogy az ilyen tipusu gyogyszerkészitmények expedialasa soran az
alapszintli gyogyszerészi gondozas keretében végzett gyogyszerbiztonsagi ellendrzés
részeként (102), milyen ténylegesen relevans, esetenként egyszertinek tiind alkalmazasi
tanacsokra kell felhivni minden esetben a betegek figyelmét, illetve milyen
betegcsoportokra érdemes nagyobb figyelmet forditania a gyogyszerészeknek ezen

gyakran alkalmazott gyogyszerformékkal kapcsolatosan.

38



DOI:10.14753/SE.2017.2069

2.2.2. A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk altalanos alkalmazasi

szabalyait 6sszefoglalo betegtajékoztato kifejlesztése (3)

A modositott hatéanyag-leaddsu tablettdk és kapszuldk helyes alkalmazaséaval
kapcsolatban a terdpia eredményessége ¢és biztonsagossaga érdekében nemcsak a
szakembereknek sz016 egységes utmutatasok megjelenitése (lasd 1.3.1.1. fejezet), hanem
a betegek szadmara is érthetden megfogalmazott betegtdjékoztatd anyag kidolgozasa is
célunk volt (1. melléklet) (3).

Mar a kérddives felmérés megvalositasa sordn, a sziikséges kérdések megvalaszolasat
kovetéen minden résztvevd megkapta a sajat fejlesztésli, altalanos tanacsokat
Osszefoglald, irdasos  tajékoztatonkat az  érintett  gyogyszerformdkrol — az
egészségmiiveltségiik és beteg-egyiittmiikodésiik fokozasa érdekében. Igy az ezzel
kapcsolatban felmeriild tovabbi kérdéseiket is tisztazhattuk (82), amellyel a célunk az
volt, hogy hozzdjaruljunk a terdpidjuk biztonsdgossagdnak ¢és hatékonysaganak

fokozasahoz.

2.2.3. A felezhet6 tablettdk felezési modszerének kivalasztasat segité dontési séma
kifejlesztése (105)

Vizsgalatunk célja, hogy harom azonos hatéanyag tartalmu (500 mg metamizol-natrium),
méretilkkben hasonld, de eltérd megjelenésii tabletta és egy jelentdsen kisebb méretii
tabletta (bisoprolol-fumarat) tomegmérési adatait dsszehasonlitva képet kapjunk, hogy
egy tabletta ranézésre is megmondhatd megjelenési sajatossagai (meéret, alak,
felezévonal, filmbevonat) hogyan befolyasoljak annak felezési tulajdonséagait, és hogy
mindemellett a felezés modjanak megfeleld kivalasztasa (kézzel, késsel vagy kiilonb6zo
tipust felezokésziilékekkel) mennyire meghatarozo tényezo egy terapia soran (105).

A mérések kivitelezésénél egy sajat fejlesztésli, mechanikai tervezés alapjan atalakitott
felezOkésziiléket is teszteltiink, amelynek mechanikai miikodése eltér a Magyarorszagon,
illetve Europaban forgalomban 1év felezokésziilékek jelentds részétdl. A mechanikai
fejlesztéssel az volt a célunk, hogy bar a felezokésziilékek hasznélata sok esetben nem
ajanlott (78, 79), legalabb a kemény és filmbevonattal rendelkezé tablettak estén, mivel
ezeket nehéz lehet kézzel eltorni (80, 90), a felezOkésziilék hasznalata legyen a

legkevesebb tomeg-veszteséggel jard és legpontosabb modszer.
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A vizsgélattal segitséget kaphatunk ahhoz, hogy egy adott felezhetd tabletta tipus esetén,
a felezési képességet esetlegesen befolyasold koriilmények mellett milyen felezési
modszert érdemes ajanlani a gyogyszerészi gondozas keretében végzett tanacsadas soran.
(80), veszélyes-e a kés hasznalata stb.) a vizsgalatunk segitséget nyujthat a
legalkalmasabb felezési modszer kivalasztasaban, amennyiben a felezés nem elkeriilhetd.
Egységes ajanlas, akar egy dontési séma allithatdo Ossze a tablettak tulajdonsagainak
figgvényében az alkalmazando felezési modszer, illetve a megfeleld felezOkésziilék

kivalasztasahoz a hétkdznapi gyakorlat megkonnyitése érdekében (105).

2.3. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos
gyogyszerészi tanacsadas fejlesztése a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas
gyakorlataban

Bér a transzdermalis gyogyszeres tapaszok szamos terapids elonye megemlitésre kertilt

mar (lasd 1.1.3.2. fejezet), egyfajta hatranyukként emlitheté meg, hogy a betegeknek

ismernie kell ezen gyogyszerforma miikodését és alkalmazdsat a terdpia maximalis
hatékonysaga és biztonsagossaga érdekében. Ennek a hatranynak kézenfekvd megoldasa

lehet a gyogyszerészi tandcsadas.

2.3.1. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazési szokasainak feltérképezése
az ezeket alkalmazo betegek korében (106)

A transzdermalis gyogyszeres tapaszokat alkalmazo betegek korében végzett kérddives
felmérésiink célja az volt, hogy feltérképezziik sajat gydgyszeralkalmazasi szokasaikat
igy arra kaphatunk vélaszt, hogy milyen alkalmazasi hibdk és milyen gyakorisagban
jelenthetnek relevans kockdzatot a terapia hatékonysaganak vagy biztonsagossaganak
csokkenése szempontjabol (106). Pl. a valésagban okozhat-e problémat a tapasz
felragasztasa eldtti szappan hasznalat vagy testapold hasznalat?

A kapott eredményekkel alatdmaszthatd az ezzel a gyogyszerforméval kapcsolatos
tanacsadas sziikségessége ¢s felhivjak a figyelmet az expedialas soran végzett céliranyos
tandcsok ataddsanak jelentdségére az alapszintli gyodgyszerészi gondozas keretében
végzett gyogyszerbiztonsagi ellendrzés szempontjait kiegészitve (102). Mindemellett a

felmérés segitséget nydjthat a gyogyszerészeknek, hogy milyen betegcsoportokra kell
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kiilondsen odafigyelni a terdpia sordn, akdr a nagyvarosok nagy forgalmi

gyogyszertaraiban is.

2.3.2. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait

Osszefoglald betegtajékoztato kifejlesztése (3, 106)

A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasait felmér6 kérd6ivezés soran
ennek a felmérésnek a résztvevoi is megkaptak az egyik sajat fejlesztésli, irdsos
betegtidjékoztatd anyagunkat a kérdések megvalaszolasat kovetden az érintett
gyogyszerformarol (2.a melléklet). Célunk az volt, hogy ilyen modon jaruljunk hozza a
gyogyszerészi tandcsadas gyakorlati megvalosulasahoz, igy a gyogyszeres tapaszokat

alkalmaz6 betegek egészségmiiveltségének és egyiittmiikodésének fokozasahoz.

2.3.3. A transzdermalis gyodgyszeres tapaszok altalanos alkalmazéasi szabalyait
Osszefoglald betegtdjékoztatd anyag olvasas utdni megértésének ¢és
hasznossaganak felmérése (107)

Kiilon kérddives felmérés keretében a transzdermadlis gyogyszeres tapaszok altalanos

alkalmazasi szabalyait 0Osszefoglaldo betegtajékoztatd szakszerli tovabbfejlesztését

kovetden (2.0 melléklet) ezen irasos tanacsadd anyag hasznossagat térképeztiik fel

szovegértést mérd kérdések segitségével (egészségmiveltségi kompetencia) (33, 107).

Célunk az volt, hogy az eredmények segitségével képet kapjunk arr6l, hogy milyen

mértékben van sziikség a szobeli tanacsadasra €s magyarazatokra, illetve mennyire

elegendd egy irdsos tajékoztatd anyag ataddsa a transzdermalis gyogyszeres tapaszokat
alkalmazo betegek korében, illetve hogyan valtozik ez a kiilonboz6 demografiai korokbe
sorolhatd betegek esetén (iskolai végzettség, kor stb.). Mindezek mellett az 0j tipusu
gyogyszerformak alkalmazisahoz kapcsolodd személyes, gyodgyszerészi tanacsadas

igényét is feltérképeztiik egy erre iranyuld kérdés segitségével (107).

A felmérés alkalmas volt a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast biztositd

gyogyszertarakban vasarld, gydgyszeres tapaszt még nem alkalmazé személyek olvasas

utani szovegértési képességeinek felmérésére is, mint az egészségmiiveltségiik

meghataroz6 eleme (33), igy a gyogyszeres tapaszt valaha alkalmazok és ezt a

gyogyszerformat még soha nem alkalmazd betegcsoport szovegértési képessége is

Osszehasonlitasra keriilt a gyodgyszerformahoz kapcsolédd, mar meglévd, eldzetes

ismeretek feltételezése végett (107).
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Mindezek alapjan a hatékony fejlesztését célzd tandcsadds sziikségességére is
kovetkeztethetiink amellett, hogy milyen szempontokat kell figyelembe venni, egy
ténylegesen hasznos irasos, betegtdjékoztatd anyag kifejlesztésénél. Tapasztalatainkat
mas hazai és nemzetkozi egészségmiuveltségi jelentdségi felmérések eredményeivel is

Osszevetettik.
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3. MODSZEREK

3.1. A gyogyszeralkalmazasi szokasokat feltérképezé kérdéives felmérések
(modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszulak, transzdermalis

gyogyszeres tapaszok)

3.1.1. A modositott hatoanyag-leadast tablettdk és kapszuldk alkalmazasi szokasait

feltérképezod kérddives felmérés az ezeket alkalmazo betegek korében

3.1.1.1. A kérdoiv fejlesztése

A gyogyszeralkalmazasi szokéasokat feltérképezd kérddivek kifejlesztése soran tobb

szempontot is szem el6tt kellett tartani, amelyek részben a kérdbivszerkesztésre

vonatkoz6 altalanos szabalyok, részben pedig a felmérés sajatossagaihoz alkalmazkodo
kritériumok voltak. Tobbek kozott a NEFI munkatarsai altal, nem hivatalos kiadasban

Osszefoglalt kérddivfejlesztési szempontoknak is (moddszertani oktatdsi anyag (108))

megfelelnek, illetve eleget tesznek az aldbbiak:

- Minden kérd6éivnek részét képezte egy ugynevezett kisérélevél (108), amelyben az
onkéntes résztvevok pontos tdjékoztatast kaptak, hogy a modositott hatdanyag-
leadasti tablettdk ¢és kapszuldk alkalmazéasi szokdsaival kapcsolatban feltett
kérdésekre kell valaszt adniuk sajat alkalmazési szokésaik alapjan. Feltlintetésre
keriilt, hogy a felmérés a Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyodgyszertar
Gyobgyszerligyl Szervezési Intézete altal tamogatott tudomanyos munka keretében
zajlik, illetve informaciot kaptak a résztvevok, hogy a felmérést kovetden irdsos
betegtajékoztatdsban  részesiilnek  szivességiikért  cserébe, illetve  sajat
megfogalmazddott kérdéseiknek megfelelden.

- Az éltalanos demografiai adatokat tekintve a kitoltok nemét, életkorat és iskolai
végzettségét rogzitették a kérddivek.

- A részvevOk szdmara egyszerlien megérthetd, a gydgyszertari officindban konnyen
¢és gyorsan megvalaszolhatd papir alapu tesztlapokat fejlesztettiink ki. A papir alapu
kérddivekkel lehetdségiink volt a beteg-egylittmiikodés ¢€s egészségmiiveltségi
szempontok alapjan kiemelt figyelmet érdemld idésebb korosztalyt is megszolitani
pl. az online kérdbivezéssel szemben (célpopulacio kivalasztasa és elérése) (108).

Kiemelt szempont volt a kérdések értheté megfogalmazasa, az attekinthetd
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szerkesztés, illetve, hogy minden kérdést pontos €s egyértelmii utasitasokkal lassunk
el (108). A tesztlap minddsszesen egy oldalas volt, Ad-es méretii és 6t kérdést
tartalmazott, az altalanos demografiai kérdéseket kovetden (3. mellélet).

Kiemelt jelentSségii volt a megfeleld kérdéstipus megtalalasa (108). Igy zart tipust
kérdéseket alkalmaztunk, amelyek valdjaban allitasként keriiltek megfogalmazasra
¢s amelyeket egy otfokozatu skala segitségével valaszolhattak meg a betegek. A
valaszlehetdségek skaldjanak kérddives megjelenitését a 4. abra szemlélteti. A skalas
valaszadas lehetOséget adott arra, hogy a résztvevOk kivéalaszthassak, milyen
gyakorisdggal cselekednek (cselekednének) egy megadott séma szerint, illetve a
kérd6éivben meghatarozott szokasok mennyire jellemzdéek rajuk a modositott
hatéanyag-leadasu tablettak vagy kapszuldk alkalmazasaval kapcsolatban. Ezzel a
kérdés és valaszadasi tipussal volt megoldhatd, hogy elkeriiljiik a helyes valaszok
sugallésat, illetve, hogy a betegek ténylegesen sajat alkalmazési szokésaik szerint
valaszoljanak pl. az eldontendd, zart tipust kérdésekkel szemben. Igyekeztiink a
legkevésbé befolyasolni a valaszadasukat, ami hozzajarul a vélaszok megfeleld
relevanciajahoz (szuggesztiv kérdések keriilése (108)).

Amennyiben az allitasként megfogalmazott kérdések valamelyike még nem fordult
elé egy adott beteggel, akkor azt kértiik téle, hogy azt a vélaszt jeldlje be, ahogy
cselekedne, illetve ahogy az adott szituacioban dontene (ldsd 4. abra).

A kérddivek kiscsoportos tesztelését kovetden indult meg a papir alapu adatgytijtés

a gyogyszertarakban (108).
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Mennyire igazak az On gyogyszer alkalmazasi szokasaira a kivetkezé allitasok?
Kérem, karikazza be azt a szamot az allitast kivets szamsorban, ami az On szokasait
leginkabb jellemzi a megadott magyarizat alapjin! Ha egy adott kérdéskér még nem meriilt fel

Onben, kérem, azt a sorszamot karikazza be, ahogy cselekedne!
1) Solia nem csindlom
2) Ritkdn esindlom
3) Csak meghatdrozott kapszuldk/tabletrdk esetén csindlom

4) Gvakran csindlom

5) Mindig esindlom
o Ha egy tablettat valamilyen okbol nehéz lenyelnem, aklkor megfelezem. (pl.: tal nagy,
faj a torkom, egyéb nyelési rendellenességeim vannak)

1) ) 3 45

4. abra: A modositott hatdanyag-leadasu tablettdk és kapszulak alkalmazasi szokésait
feltérképezd kérddives felmérés Gtfokozata skalas valaszlehetdsége példaként az elsd

kérdéssel

3.1.1.2. A betegbevonas szempontjai

A tesztlapok kitdltése teljesen dnkéntes volt, a felmérés név nélkiil zajlott, mindossze a
paciensek nemét, életkorat és iskolai végzettségét kellett feltiintetni. A felmérésbe bevont
résztvevok mindegyike 18 éven feliili volt. Ami kiemelten fontos a célpopulécio
meghatdrozasat tekintve, hogy olyan betegeket vontunk be, akik legalabb egy nem
felezhetd (igy nem porithatd) modositott hatdanyag-leadasu tablettat/kapszulat €s/vagy
nem porithato tartalmu (igy itt, alapesetben nem felnyithat6 és nem szétraghato tartalmu)
modositott hatdanyag-leadasti kapszulat alkalmaztak egyéb, hagyomanyos hatéanyag-
leadast tablettaik vagy kapszulaik mellett. Ebben a célpopuléacioban feltételezhetd, hogy
a betegek ismerik a konvencionalis és a mddositott hatéanyag-leadast szilard, peroralis
készitmények alkalmazéasi szabalyai kozotti kiilonbségeket a felezhetdség és a
porithat6sag kérdéskorében. Tovabba az orvosi rendelvény alapjan az érintett modositott
hatéanyag-leadast gyogyszerekbdl egész tablettat/kapszulat szedtek megfeleld
dozirozasban a betegek. Ezek a feltételek a gyodgyszerek expedialasa sordn kénnyen
kisztirhetéek voltak (az életkor, a szedett gyogyszerek pontos megnevezése és az
adagolésa szerepel az orvosi vényen). A megfeleld, nem felezheté és nem porithato
modositott hatdbanyag-leadast készitményeket a 3. 4. 5. és 6. tablazatokban is bemutatott
szempontok alapjan szlirte ki az expedidld szakszemélyzet, és amennyiben sziikséges
volt, a betegtajékoztatdban talalhatd informaciokat is tudtak alkalmazni a bevonashoz. A

szedett gyogyszerek tekintetében a terapias indikacid széleskori volt, de a bevont betegek
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tobbsége esetén magas vérnyomasra, vizelethajtasra vagy 2-es tipust diabetes mellitusra
szedett készitmények voltak altalaban a bevonast meghataroz6 moddositott hatéanyag-
leadast gyogyszerek. Ilyenek pl. Cardura XL®, Rawel SR®, Merckformin XR®, Diaprel
MR® tablettak és a Kaldyum® kapszula (29).

3.1.1.3. A4 kérdoives adatfelvétel

A felmérés nem klinikai vizsgalat része volt €s nem tortént olyan intervencio, amely kiilon
etikai engedélyeztetést kovetelt volna meg (nem tortént TAJ alapu azonositas sem). A
felmérésben résztvevd kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast végzd gyogyszertarak
vezetdi irdsban nyilatkoztak a kérddivezés szabalyos és megfeleld kivitelezésérdl (beteg
bevonasi és adatfelvételi szempontok), illetve annak engedélyezésérol.

A modositott hatdéanyag-leadasti tablettdk ¢és kapszuldk alkalmazési szokasait
feltérképezd kérddives felmérés két kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast végzo
gyogyszertarban zajlott le, a racalmasi Patika 52 Gyogyszertarban (a telepiilés egyediili
kozvetlen lakossagi gyogyszerellatojaként) és a dunatjvarosi Patika Libra
Gyogyszertarban (nagyvarosi, nagy forgalmu gyogyszertarként), 2012 oktoberében és
novemberében.

A tesztlapok kitoltetésében €s a betegbevonasban magam is részt vettem személyesen, de
a gyogyszertari szakszemélyzet is segitségemre volt (szakgyogyszerészek €s expedialo
szakasszisztensek). A gyogyszertdrakban a meghatarozott szempontoknak megfeleld
(3.1.1.2. fejezet) betegeket szolitottuk meg bevonasi céllal az expedialast kovetéen. Mivel
egy tesztlap kitdltése csak néhany percet vett igénybe (5-10 perc), igy csak helyben, a
gyogyszertarban (officinaban) lehetett megvalaszolni a kérdéseket majd visszaadni a
kitoltott tesztlapokat. Természetesen a kitdltés onalldan zajlott, kiilsé szakmai segitséget
nem kaptak a paciensek. Ezzel lehetett elkeriilni, hogy méas forrasbol tajékozodhassanak
az egyes kérdésekhez kapcsolodo problémakrol. A kérdések megvalaszolasat kdvetden
minden részvevd beteg sajat fejlesztésli, irasos betegtajékoztatdt kapott a moddositott
hatéanyag-leadasu tablettak és kapszulak altalanos alkalmazasi tandcsairdl (1. melléklet),
¢és személyes tanacsadasban is részesiiltek a személyes kérdéseiknek és a gyogyszerészi

magyarazatoknak koszonhetden.
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3.1.1.4. A statisztikai értékelés szempontjai

A statisztikai értékelés soran a kapott valaszok alapjan leir6 statisztikat készitettiink,
illetve 0sszehasonlitd vizsgalatokat is végeztiink IBM SPSS szoftver segitségével.

Az dsszehasonlité vizsgalatokhoz y2-probat alkalmaztunk (szignifikanciaérték: a=5%). A
y2-proba a megéllapithatd vagy diszkrétnek is nevezett valdsziniiségi véltozok
analizisé¢hez hasznalhat statisztikai modszer, amelynek alapja a valtozok eloszlasat leird
kontingenciatabla (kereszttabla) elemzése. Ehhez a vizsgéalatunkban az Otfokozati
valaszadasi skalat kétfokozatuva alakitottuk vissza. Az egyértelmiien helyes alkalmazasi
szokast, illetve ennek gyakorisagat elkiilonitettiik és a tovabbiakban ,,helyes” valasznak
tekintettilk, mig a maradék négy valaszlehetdséget dsszevonva a tovabbiakban ,,hibas”
valaszként kezeltiik az értékelés soran. A ,helyes” valaszokat kérdésenként a 7. tablazat

foglalja Gssze.

7. tablazat: A modositott hatéanyag-leadas tablettak és kapszulak alkalmazasi

szokasait feltérképezd kérddives felmérés kérdései a ,,helyes” valaszokkal

A ,,helyes” valasz
Kérdések (a tovabbi négy
(allitasként megfogalmazva) valaszlehetoséget ,,hibas”
valasznak tekintve)

Ha egy tablettat valamilyen okbol nehéz lenyelnem, akkor
megfelezem. (P1. til nagy, fj a torkom, egyéb nyelési
rendellenességeim vannak.)

,, Csak meghatarozott
tablettak esetén csinalom”

Ha egy tablettat valamilyen okbol nehéz lenyelnem, vagy nem birom ., Csak meghatdrozott
az iz¢ét, akkor elporitom, és folyadékkal vagy étellel veszem be. tablettak esetén csinalom”

Ha egy kapszulat valamilyen okbol nehéz lenyelnem, akkor

felnyitom, és tartalmat folyadékban feloldva vagy ételre raszorva ., Csak meghatdrozott
veszem be. (PL. til nagy, f4j a torkom, konnyen megtapad a torkomon  kapszuldk esetén csinalom”™
vagy egyéb nyelési rendellenességeim vannak.)

Szénsavas tiditével veszek be tablettat/kapszulat. ,,Soha nem csindlom”
Pontosan betartom a bevételre vonatkoz6 utasitasokat. (P1. mikor,

hanyszor, mivel és milyen testhelyzetben kell a tablettat/kapszulat ., Mindig csinalom”
bevenni?)

3.1.1.5. A betegtajékoztato kifejlesztése (3)

A modositott hatéanyag-leadasu tablettdk és kapszuldk alkalmazéasaval kapcsolatos
altalanos szempontok evidencia alapu szakirodalom segitségével (lasd 1.3.1. fejezet), a
tanacsokat egymastol elkiilonitve, rovid ¢és a szakmai szohasznalatot keriild
megfogalmazasban kertiltek bele a sajat fejlesztésti irasos anyagunkba (1. melléklet). Bar

ennek az anyagnak a hatékonysagat alatamaszto felmérés nem késziilt, de altalanossagban
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elmondhat6, hogy a paciensek 6rommel fogadtdk a tijékoztaté anyagot, amelyet az

érintett gyogyszertarak a felmérést kovetden is alkalmaztak.

3.1.2. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szokasait

feltérképezo kérdoives felmérés az ezeket alkalmazo betegek korében (106)

3.1.2.1. A kerdoiv fejlesztése

A transzdermadlis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szokdsait feltérképezd
kérdoiv kifejlesztése soran szintén a mar a 3.1.1.1. fejezetben olvashatd altalanos és
specialis szempontokat tartottuk szem el6tt, mint a kisérdlevél megfogalmazasa; papir
alapu kérddivezés; rovid és tomor, egy oldalas szerkezet egyértelmii utasitasokkal; zart
tipusq, allitdsként megfogalmazott kérdések; otfokozat skalas vélaszlehetdség (ldsd 5.
dbra); majd a kitoltést kdvetd irasos tanacsadas (108).

A demografiai részben a részvevok nemén, életkoran ¢€s iskolai végzettségén tul ebben a
kérdéivben mar a kitoltés helyét (telepiilés névvel) is meg kellett neveznie a betegeknek,
hiszen jelentdsen tobb kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast végzd gyogyszertar vett
részt a vizsgalatban. A tesztlapokon 6sszesen hat darab kérdést kellett megvalaszolniuk a
résztvevoknek sajat alkalmazasi szokdsaiknak megfelelden (4. melléklet).

Amennyiben az allitasként megfogalmazott kérdésekben emlitett szituacié valamelyike
még nem fordult elé egy adott beteggel, akkor ebben a felmérésben is azt kértiik tdle,
hogy azt a vélaszt jel6lje be, ahogy cselekedne, illetve dontene az adott esetben (lasd 5.
dbra).

Az adatgylijtés a kérdoiv kiscsoportos tesztelését kovetéen indult meg a

gyogyszertarakban (108).
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Mennyire igazak az On gyoégyszer alkalmazisi szokasaira a kivetkezo allitasok?

Kérem, karikiazza be azt a szamot az allitast kovetoé szamsorban, ami az On szokasait
leginkabb jellemzi a megadott magyarazat alapjan! Ha egy adott kérdéskér még nem meriilt fel
Onben, kérem, azt a sorszamot karikazza be, ahogy cselekedne!

1) Soha nem igy csinalom
2) Altaldban nem igy csinalom
3) Esetenként igy csinalom
4y Altaldban igy csindlom
5) Mindig igy csindlom
o Mieldtt a tapaszt felragasztom, az érintett bérfeliiletet leborotvalom.

D2 3 4 %)

5. abra: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasait feltérképezo

kérdoives felmérés otfokozath skalas valaszlehetdsége példaként az elsé kérdéssel

3.1.2.2. A betegbevondas szempontjai (106)

A tesztlapok kitoltése ebben az esetben is teljesen onkéntes volt, €s a felmérés itt is név
nélkil zajlott. A felmérésbe bevont résztvevok mindegyike 18 éven feliili és valamilyen
transzdermalis gyogyszeres tapaszt alkalmazo beteg volt (célpopulacid). Az esetek
tobbségében ez fentanyl hatéanyag-tartalmu tapaszokat jelentett, de volt, aki nitroglicerin
szarmazék vagy NSAIDs hatdanyag-tartalma tapaszt hasznalt a felmérés idején. Pl.

Durogesic®, Flector®, Nitroderm® transzdermalis gydgyszeres tapaszok (29).

3.1.2.3. A kérdéives adatfelvétel (106)

A felmérés nem klinikai vizsgalat része volt és nem tortént olyan intervencid, amely kiilon
etikai engedélyeztetést kovetelt volna meg (nem tortént TAJ alapt azonositas sem). A
felmérésben résztvevd kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast végzd gyogyszertarak
vezetdi irasban nyilatkoztak a kérddivezés szabalyos és megfeleld kivitelezésérdl (beteg
bevonasi és adatfelvételi szempontok), illetve annak engedélyezésérol.

A transzdermalis gydgyszeres tapaszok alkalmazasi szokésait feltérképezd kérddives
felmérés szélesebb korben, Gsszesen tizenharom kozforgalmu gyodgyszertarban zajlott le
orszagszerte a minta jobb reprezentativitasa érdekében. A részvevld gyogyszertarak:
Patika Libra Gyogyszertar (Dunaujvaros), Patika 52 Gyogyszertar (Racalmas), Kiscelli
Patika (Celldomolk), Celli Szent Marton Patika (Celldomolk), Gondviselés Gyogyszertar
(Kajdacs, Kolesd, Sarszentlérinc), Br. Eotvos Jozsef Patika (Ercsi), Zoldkereszt
Gyogyszertar (Sziksz6), Margit Gyogyszertar (Csobanka), Dr. Lumniczer Sandor
Gyogyszertar (Kapuvar), Capricornus Patika (Tata), Andrassy Gyogyszertar (Budapest),
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Szent Miklos Patika (Budapest), T&E Patikad Gyogyszertar (Budapest). Ezen kozvetlen
lakossagi gyogyszerellatast végzé gyodgyszertarak forgalma 4ltaldban a telepiilés
adottsagainak ¢és miikddési koriilményeiknek megtelelden széles skalan helyezheto el. Az
adatfelvétel iddtartama jelentdsen hosszabbra nyult 2012 oktoberétdl 2015 majusaig.

A tesztlapok kitoltetésében magam is részt vettem személyesen, de a résztvevo
gyogyszertarak viszonylag nagy szdma miatt, azok szakszemélyzete is értelemszeriien
segitségemre volt (szakgyogyszerészek, gyogyszerészek és expediald szakasszisztensek).
A gybgyszertarban valamilyen transzdermalis gyodgyszeres tapaszt kivaltd vagy vasarlo
betegek keriiltek megszolitdsra bevonasi céllal az expedidlast kdvetéen. Mivel egy
tesztlap kitoltése csak néhany percet vett igénybe (kb. 10 perc), igy csak helyben, a
gyogyszertarban (officindban) lehetett megvalaszolni a kérdéseket, majd visszaadni a mar
kitoltott tesztlapokat. Természetesen a kitdltés onalldan zajlott, kiilsd szakmai segitséget
nem kaptak a paciensek. Ezzel lehetett elkeriilni, hogy mas forrasbol tajékozoédhassanak
az egyes kérdésekhez kapcsoldodo problémakrol. A kérdések megvalaszolasat kdvetden
minden résztvevl beteg sajat fejlesztéstl, irasos betegtajékoztatdt kapott a transzdermalis
gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi tanacsairdl (2.a melléklet), és személyes
tanacsadasban is részesiiltek a személyes kérdéseiknek ¢és a gyogyszerészi

magyarazatoknak koszonhetden.

3.1.2.4. A statisztikai értékelés szempontjai (106)

A statisztikai értékelés soran a kapott valaszok alapjan leird statisztikat készitettiink,
illetve 0sszehasonlitd vizsgalatokat is végeztiink IBM SPSS szoftver segitségével.

Az Osszehasonlito vizsgalatokhoz, mint a nemek kozotti kiilonbség a borotva hasznalat
gyakorisagat tekintve vagy a kérdések nehézsége kozotti kiilonbség, y2-probat
alkalmaztunk (a=5%), amelyhez az 6tfokozatl valaszadasi skalat ebben az értékelésben
is kétfokozatava alakitottuk vissza. Az egyértelmiien helyes alkalmazési szokast, illetve
ennek gyakorisagat a tovabbiakban ,,helyes” valasznak tekintettiik elkiilonitve, a maradék
négy valaszlehetdséget 6sszevonva pedig ,,hibas” valaszként kezeltiik az értékelés soran.

A kérdésenkénti ,,helyes” valaszokat a 8. tabldzat szemlélteti.
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8. tablazat: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazési szokésait feltérképezd

kérdoives felmérés kérdései a ,,helyes” valaszokkal

A ,helyes” valasz
Kérdések (a tovabbi négy
(allitasként megfogalmazva) valaszlehetdséget ,,hibas”
valasznak tekintve)

Miel6tt a tapaszt felragasztom, az érintett borfeliiletet

. ,,Soha nem igy csindalom”
leborotvalom. &

Miel6tt a tapaszt felragasztom, el6tte az érintett borfeliiletet

o . 1x ,,Soh f indlom”
alaposan letisztitom szappannal vagy tusfiirdével. oha nem igy csimaton

A tapaszt kozvetleniil borom testapoldoval torténd hidratalasa utan

,,Soha nem igy csindlom”
ragasztom fel. &

Minden 1j tapaszt igyekszem mas helyre felragasztani (akar egy

érintett testrész borfeliiletén beliil is). » Mindig igy csindlom

A tapaszt a hatam kodzepére ragasztom fel, ugyanis ott van

legkevésbé kitéve a kiilso, esetleg a tapaszban kart tevd ,,Soha nem igy csindlom”

hatésoknak.

Ugyelek arra, hogy felragasztasnal 1égmentesen simuljon a o o
., Mindig igy csinalom

bordom feliiletére a tapasz.

A kérdések kozotti kiilonbségek iskolai végzettség szerinti vizsgalatara a y?-proba
alapesetben nem volt alkalmazhato a kijelolt hat végzettségi csoport szerint, mert a cellak
tobb, mint egy 6tddében 5-nél kisebb érték szerepelt a gyakorisagra vonatkozoan. Igy a
hat csoportbol harom végzettségi csoportot alakitottunk ki, hogy elvégezhetd legyen a
vizsgalat (altalanos iskola és szakmunkas iskola: alacsony végzettség; szakkozépiskola
¢és gimnazium: kozepes végzettség; foiskola és egyetem: magas végzettség).

A telepiilés tipusok szerinti 6sszehasonlitashoz a Fischer-féle egzakt tesztet alkalmaztuk
(0=5%). Ez a statisztikai modszer akkor alkalmazand6, ha a kontingenciatabla
elemzésénél varhatoan lesz olyan cella, amelyben a szerepld érték kisebb, mint 5 (vagy a

mintaszam kisebb, mint 30).

3.1.2.5. A betegtdjékoztato kifejlesztése

A transzdermadlis gyodgyszeres tapaszok alkalmazéasaval kapcsolatos altalanos
szempontok evidencia alapu szakirodalom segitségével (lasd 1.3.2. fejezet), a tanacsokat
egymastol elkiilonitve, rovid és a szakmai szohasznalatot keriild megfogalmazéasban
kertiltek bele a sajat fejlesztésii irasos anyagunkba (3). Ennek a betegtajékoztatonak (2.a
melléklet) nem mértiik fel a hasznossagat, de pacienseink 6rommel fogadtdk szdbeli

visszajelzéseik alapjan. Majd ennél a gyodgyszerformanal a késébb bemutatott
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eredményeinkkel alatdmasztva kirajzolodott, hogy ténylegesen nagy hangsulyt kell
fektetni a tanacsadasra igy a 2012. oktoberétdl 2015. majusdig hasznalt betegtdjékoztatd
anyagot tovabbfejlesztettiik (109), és a késébbiekben ennek az anyagnak (2.b mellékiet)
a hasznossagat ¢s érthetdségét felmérd szovegértési vizsgalatot is végeztiink egy tjabb

kérddives felmérés formajaban.

3.2. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait
osszefoglalé irasos betegtiajékoztaté szovegének olvasas utiani megértését és

hasznossagat feltérképezoé kérdoives felmérés

3.2.1. A kérdéiv kifejlesztése (107)

A kérddiv alapvetden harom részbdl tevddott dssze €s egy bevezetd tidvozld szovegbdl.

A kérdoiv felépitése a kovetkezd szerkezetet kovette:

1. oldal: iidvozl6 szoveg, megszolitas és bemutatkozas (108).

2. oldal (1. rész): altalanos demografiai és a gyogyszeres tapaszok személyes
hasznalatara vonatkozo kérdések, foként zart tipust kérdésekkel (5.a melléklet)
(108).

3. oldal (2. rész): a kidolgozott és tovabbfejlesztett betegtajékoztatd szoveg, amely a
gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait foglalja 6ssze (2.5 melléklet)
(109).

4. oldal (3. rész): a szovegeértési feladatok, plusz egy kozvélemény kutatd kérdeés, csak

zart tipusu kérdéseket alkalmazva (5.b melléklet) (108).

A szovegértési feladatok Ot darab igaz/hamis tipusu kérdést tartalmaztak plusz egy
tobbszords valasztasos feladatot. Az utolso kérdés egy kozvélemény kutatd kérdés volt
(lasd 5.b melléklet). A szovegértési feladatok kifejlesztésében és tesztelésében a
Semmelweis Egyetem Magatartastudomanyi Intézetének munkatérsai is segitséglinkre
voltak, hiszen fontos szempont volt, hogy ezek csupan a szoveg alapjan, szakmai tudas

nélkiil is egyértelmlien megvalaszolhatdak legyenek.
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3.2.2. A betegtajékoztatd szovegének kifejlesztése (107)

Elsé Iépésként a betegtdjékoztatd szovegének kifejlesztése tortént meg relevans
szakirodalmak (26, 27, 97) és a hatékony tanacsadast segité nemzetkozi iranymutatasok
alapjan (109). Ez tulajdonképpen az els6 verzidji betegtajékoztatd tovabbfejlesztése volt
(2.a és 2.b mellékletek) amelyben szintén segitségiinkre voltak a Semmelweis Egyetem
Magatartastudoményi Intézetének munkatarsai is. A szdveg eredetije magyar nyelven
irodott a tulzott szakmaisag keriilésével, a legfontosabb tanacsokat pontokba szedve és a
kulcsszavakat kiemelve (109), amit késébb publikacios céllal angol nyelvre is
leforditottunk. A szoveg mérete alapvetéen A/5-0s volt, de aki a betliméretre
panaszkodott, A/4-es méretben olvashatta el és valaszolhatta meg a szOvegértési

feladatokat, hogy ez a probléma ne befolyasolja az olvasott szoveg utani ért6 képességét.

3.2.3. A résztvevOk bevonasanak szempontjai (107)

A bevont személyek 18 éven feliili ndk és férfiak voltak, akik a résztvevd kozvetlen
lakossagi gyodgyszerellatast végzd gyogyszertarak valamelyikében valtottak ki
gyogyszereiket, illetve vasaroltak. A papir alaput modszertan ebben az esetben is az
id6sebb korosztaly elérését szolgalta (célpopulacio definialasa (108)), illetve fontos volt
a kitoltés soran, hogy a valamilyen transzdermalis gyogyszeres tapaszt valaha alkalmazok
€s még ezt a gyogyszerformat soha nem alkalmazok szovegértésére is kivancsiak voltunk,

tehat 6k egyarant kitolthették a kérddivet.

3.2.4. A kérdoives adatfelvétel (107)

A felmérés nem klinikai vizsgalat része volt €s nem tortént olyan intervencid, amely kiilon
etikai engedélyeztetést kovetelt volna meg (nem tortént TAJ alapti azonositds sem). A
felmérésben résztvevd kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast végzd gydgyszertarak
vezetdi irasban nyilatkoztak a kérddivezés szabalyos ¢és megfeleld kivitelezésérdl
(résztvevOk bevonasi és adatfelvételi szempontok), illetve engedélyezésérol.

A kérdoéives felmérés 2016 marciusaban és aprilisaban zajlott le négy kozvetlen lakossagi
gyogyszerellatast végzé gyogyszertar szakszemélyzetének segitségével: Patika Libra
Gyogyszertar (Dunaujvaros), Patika 52 Gyodgyszertar (Racalmas), Kiscelli Patika
(Celldomolk), Celli Szent Marton Patika (Celldomolk). A kérddiv papir alapu volt,

amelyet a gydgyszertarakban vésarlo, Onkéntes résztvevoknek helyben kellett az
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officindban kitolteni. Kiemelten fontos szempont, hogy a szovegértési feladatok
megvalaszolasa sordn a résztvevok mindvégig hasznalhattdk a betegtajékoztato szoveget.
A kérdések megvalaszolasat kovetéen minden résztvevd igényelhette az irdsos
betegtajékoztatd anyagot, illetve feltehette a gydgyszerforma mukodésével is

hasznalataval kapcsolatban felmeriil6 kérdéseit (82).

3.2.5. A statisztikai értékelés szempontjai (107)
A szovegértési feladatokat és ezek értékelési rendszerét a 9. tabldzat foglalja 6ssze.
A maximalisan elérhetd 8 pont alapjan, egy 0 — 8 pontig terjedd skalan négy szovegértési

kategoriat kiilonitettiink el:

- 0-2 pontig: elégtelen szovegértés;
- 3—4 pontig: elégséges, gyenge szovegertés;
- 5-—6 pontig: elégséges, erds szovegértes;

- 7-—8pontig: megfeleld szovegértés.

A statisztikai értékelés soran leiro statisztikat készitettiink és 9sszehasonlito vizsgalatokat
is végeztiink y?-probat alkalmazva (a=5%), IBM SPSS szoftver segitségével (diszkrét
valoszinliségi valtozok vizsgalata).

A szovegertés korcsoportok szerinti elemzéséhez kategorizalas nélkiil, az eredeti 8
fokozatl pontozasi skalat alkalmaztuk, és igy a nemparaméteres Kruskal-Wallis-probat
hasznaltuk (0=5%). Ennél a modszernél nem az eredeti adatok keriilnek felhasznalésra,

hanem az adatok ndvekvd sorrendbe helyezett un. rangszadmai.
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9. tablazat: Az olvasas utani szovegértést mérd kérdodives felmérés szovegértési

feladatai és azok értékelési pontrendszere (107)

Helyes valasz

Szovegértési feladatok A }(erdes vagy pontot  Pont
tipusa Pl

éro valaszok
A bér feliiletén 1€v6 aprobb sériilések nem befolyasolhatjak a
hatdéanyagok béron keresztiili felszivodasat, csak a szemmel — Igaz/Hamis HAMIS 1
lathaté nagyobb sériilések.
l'\/llnde’n tapasz vaghato a dozirozas pontos beallitasanak Igaz/Hamis HAMIS 1
érdekében.
A tapaszok jol megvalasztott elhelyezése a testfelszinen
fontos lehet a megfelelé védelem, a 1égmentes illeszkedés és  lgaz/Hamis IGAZ 1
a csereiddpontok pontos betartasanak eldsegitése céljabol is.
A tapaszok cseréje soran, ha ugyanarra a borfeliiletre
ragasztunk fel egy tapaszt, ahol mar volt korabban, minimum  Igaz/Hamis HAMIS 1
1 napnak el kell telnie a két felragasztas kozott.
Az tgynevezett feliiletaktiv anyagok pl.: szappanban,
tusfiird6ben, kiilonboz6 krémekben, olajokban laaz/Hamis IGAZ 1
befolyasolhatjak a hatéanyagok boron keresztiili g
felszivodasat.

D) ESE) 3

Karikazza be a helyes alkalmazasi szabalyok betiijelét! ]
(Egyszerre tobb valasz is megjelolhetd!) d), ése) pluﬁz

mas megjelolt 2
a) A tapasz felragasztasa elStt szappannal kell megtisztitani valasz
az érintett borfeliiletet. csak d)
b) A tapasz felragasztasa elott nem szabad megtisztitani az vagy
érintett borfeliiletet. csak e) 2
c) Bar a nem megf_elelo taPadas mjatt szgkse'gess’e _Valhat, de Tobbszirss megjeldlt
nem szabad semmilyen mddon szdérteleniteni az érintett valaszas
borfeliiletet egy tapasz felragasztasa el6tt. csak d) plusz
d) Nem alkalmazhatunk borotvat a tapasz felragasztasa elott mas megjelolt
az érintett borteriileten. valasz
e) A tapaszt a felragasztast kovetden jol ra kell nyomkodni vagy 1
az érintett borfeliiletre, és ha sziikséges, egyéb modon is csak e) és mas
rogziteni kell (pl. ragtapasz segitségével). megjelolt
f) Kisiziileti fajdalmak helyi kezelése céljabol a legjobb valasz
dontés, a tapasz gyogyszerforma valasztasa.

nem megjelolt 0

d)ése)
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3.3. A felezheté tablettak felezési médszerének Kkivalasztasat segité dontési séma
kifejlesztése tomegméréséi vizsgalatok, a tablettak fizikai paramétereinek
vizsgalata, a tablettafelez6 késziilék mechanikai és a tablettak geometriai
modellezése alapjan

A végzett vizsgalatok experimentalis vizsgalatok voltak, melyek nem igényeltek etikai

engedélyeztetést (nem intervencios és nem klinikai vizsgalatok).

3.3.1. Tomegmérési vizsgalatok (105)

A mérések soran harom azonos hatéanyag tartalmu (500 mg metamizol-natrium) és

hasonl6 méretekkel rendelkez6, de kiillonb6zé megjelenésti tablettakkal, illetve negyedik

tablettaként egy joval kisebb méretii, bisoprolol-fumarat hatéanyag-tartalmu tablettaval

dolgoztunk. A tablettdk mindegyike Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel

rendelkezd, torzskonyvezett készitmény (29). Ennek megfeleléen a tomegmérési

vizsgalatokat meghaladdan hatéanyag-tartalom vizsgalatot nem végeztiink a tablettak

homogén 0Osszetételére alapozva, hiszen igy a dozirozds pontossidgara a tdmegmérési

vizsgélatokbol is kovetkeztethetiink. A tablettdk szemmel is lathato, kiilsé

megjelenésével kapcsolatban négy vizsgalati szempontot kiilonitettiink el:

- filmbevonatos/nem filmbevonatos,

- kerek/hosszukas,

-  felezOvonalas esetleg negyedeld-vonalas/nem felezdvonalas (legalabb a tabletta
egyik oldalan), valamint

- nagy/kis méretii tablettak (itt aranyos a tomeggel).

A kivalasztott tablettak jellemzdit az 10. tabldzat foglalja 6ssze (110-113).
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10. tablazat: A vizsgalt tablettak megjelenési jellemzdinek dsszefoglalasa (29, 105)

e e e e Kiils6 megjelenési jellemzok A tablettak mérete
(betegtajékoztatd szovege szerint is) (mérések alapjan)
Algozone® 500 mg tabletta Kerek, felezGvonal és filmbevonat Atméré: 13 mm
(Elantis Farma S.R.L.) nélkiili tabletta (110). Magassag: 4 mm

Kerek, egyik oldalan felez6vonallal

ellétott*, filmbevonat nélkili tabletta Atmérg: 13 mm

Magassag: 4 mm

Algopyrin® 500 mg tabletta
(Sanofi-Aventis Zrt.)

(1112).
Szélesség (maximum):
Hosszukas, mindkét oldalan 8 mm
Metapyrin® 500 mg filmtabletta PR . Magassag (maximum):
. felez6vonallal ellatott*,
(Goodwill Pharma Kft.) . 4,5 mm
filmbevonatos tabletta (112). . . .
Hosszlsag (maximum):
18 mm
Bisoprolol-Sandoz® 5 mg Kerek, egyik oldalan negyedeld Atmérs: 6 mm
filmtabletta vonalakkal ellatott*, filmbevoantos Magassag (maximum):
(Sandoz Hungaria Kft.) tabletta (113). 2 mm

*A felezOvonal sajatossagai (pl. mélység, alak) nem képeztek kiilon vizsgalati szempontot a mérések soran. Az
altalunk valasztott vizsgalati szempont az volt, hogy legalabb a tabletta egyik oldalan van-e valamilyen felezévonal
(negyedeld vonal) vagy nincs.

A tablettak koziil az Algopyrin® és az Algozone® az OGYEI hivatalos helyettesithet3ségi
listdja alapjan gyogyszerészi felligyelet mellett, a gydgyszertarakban is helyettesithetd
készitmények, tehat ezen két készitmény esetén gyogyszerészi kompetenciaként
lehetdség adodhat a tabletta tipus megvaltoztatasara. A Metapyrin® csak orvosi
egyiittmiikddéssel helyettesitheti a fenti készitményeket, tehat a tabletta tipus esetleges
megvaltoztatasa soran az orvossal torténd egyeztetés is sziikséges. Mindhdrom tabletta
biztonsagi €s technoldgia szempontokat is figyelembe véve felezheté (hagyomanyos
hatéanyag-leadasu, szilard, peroralis rendszerek) és a gyakorlatban jellemzden rendelik
az orvosok és gyermekorvosok is felezett dozirozasban. A Bisoprolol Sandoz® 5 mg-os
filmtabletta szintén felezhetd, akar negyedelhetd is, és az orvosok gyakran felezve
rendelik, mert a 1étezd 2,5 mg-os készitmény tadmogatas nélkiili, igy jelentdésen tobb
anyagi terhet jelentene a betegek szamara (114).

Mind a négy tabletta tipus esetén egységes, sajat kifejlesztésii mérési tervet alkalmazva
(eltérve a gyogyszerkonyvi vizsgalatoktol), négy modszerrel feleztiink meg kozel 50-50

tablettat (kozel 4x4x50=800 mérési sor Osszesen).
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A felezési eljaras egy tabletta tipus esetén:

- 50 db tablettat kézzel (minden torést tabletta tipusonként azonos mozdulattal sajat
magam végeztem, no, 27 éves, egészséges);

- 50 db tablettat késsel (egyszerii konyhakés);

- 50 db tablettat az 1. tipusu felezokésziilékkel (1. kép);

- 50 db tablettat a 2. tipusu felezdkésziilékkel (az 1. tipushoz képest mechanikai

tervezés alapjan modositott) feleztiink meg (2. kép).

1. kép: Az 1. tipusu felez6késziilék 2. kép: A 2. tipusu felezkésziilék

Minden tabletta esetén megmértiik az egész tabletta tomegét, a felezést kovetden a két fél
tabletta egylittes tomegét, a jobb oldali fél tabletta és a bal oldali fél tabletta tomegét
kiilon-kiilon analitikai mérleg segitségével, gyogyszertari, laboratoriumi koriilmények
kozott (ENTECH — ENBH tipustt mérleg, kozel 800x4=3200 mérés, érzékenység:
grammban kifejezve harom tizedesjegy pontossaggal). Az adatok felvétele 2016.

december és 2017. februar kozotti intervallumban tortént.

3.3.2. Fizikai vizsgélatok, mint torési szilardsag és kopasi veszteség (friabilitas)
vizsgalatok (105)
Mind a négy készitmény esetén 10 darab tabletta torési szilardsagat mértiik meg (Erweka

TBA tipusu késziilék, Offenbach/Main, Németorszag). A kopasi veszteség (friabilitas)
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vizsgalatokat az Eurdpai Gyodgyszerkonyv ajanlésai alapjan végeztilk négy percen
keresztiil, 25 rpm forgasi sebesség mellett, szintén Erweka késziilékkel (TAP,
Offenbach/Main, Németorszag). A szazalékos kopasi veszteséget a vizsgalt tablettak
ujramérése alapjan szamoltuk. A tablettak egyedi tomegeként a 20 tabletta tomegmérését
kovetden szamolt atlagot alkalmaztuk (Sartorius LA 230S késziilék, Sartorius AG,

Goettingen, Németorszag).

3.3.3. A tablettafelez6 késziilék mechanikai elemzése (105)

A Magyarorszagon vasarolhatd felezokésziilékek jelentds tobbsége azonos elv alapjan
miukodik, a késziilékek egyszerii bejelentést, illetve bejegyzést kovetden keriilhetnek
piacra. Ezekben egy megfelelden ¢éles vago penge lecsukéasaval torténik a tablettak ketté
hasitdsa (felezése) az esetek tobbségében. Az altalunk kivélasztott felezokésziilék
(gyartd: Wolf®) is ilyen elven miikddik, gyodgyszertarakban és online kaphato, ara
alacsony, megkdzelitdleg 300 és 500 HUF érték kozott mozog. Ilyen késziilék keriilt
atalakitasra is a vizsgalat soran (lasd 1. kép és 2. kép).

A vélasztott felezokésziilék mechanikai elemzését kovetden a fejlesztés legfontosabb
szempontja az volt, hogy csokkentsiik a tablettdk elmozduldsat, megcstszast a késziilék
fedelének lecsukasa (felezés) kozben. Ez hozzajarulhat ahhoz, hogy a megfeleld
keménységli bels6 maggal rendelkez6 tablettak (pl. filmbevonatos tablettdk) felezése
megbizhatobba és pontosabbad valjon a felezOkésziilék hasznalataval. Ez azért fontos
szempont, mert ezeknek a tablettdknak a kézzel torténd felezése esetenként nehézséget

jelenthet éppen a keménységiik €s a filmbevonatuk miatt.

3.3.4. A tablettak geometriai elemzése (105)

A tablettak geometriai modellezése soran a korhenger (kerek), illetve a hosszikas letort
¢és lekerekitett ¢€lii tablettdk felezési sajatossagait elemeztilk a felezOkésziilékek
mechanikai sajatossagai alapjan, vizsgalva a tablettdk alakjanak befolyasolo hatdsat a

felezokésziilekekkel torténd pontos felezés kivitelezésére.
3.3.5. A statisztikai értékelés szempontjai (105)

A statisztikai elemzések sordn a vizsgalt négyféle tabletta tipus és a négyféle felezési

modszer kozotti kiillonbségeket, osszefliggéseket elemeztiik. A felezési modszerek, igy a
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felezokésziilékek Osszehasonlitasahoz is a felezési mddszer sordn tapasztalt tomeg-
veszteséget és a modszer pontossagat, valamint a tovabb torés el6fordulasanak
gyakorisagat vizsgaltuk IBM SPSS szoftverrel.

Az egyes tabletta tipusok esetén kiilon-kiilon (Algopyrin®, Algozone®, Metapyrin® és
Bisoprolol Sandoz®) megvizsgaltuk a felezési modszerek (kézzel, késsel, 1. tipust és 2.
tipust felezével) kozotti kiilonbségeket az emlitett tomeg-veszteség és pontossag
szempontjabol varianciaanalizissel (0=5%). Ez a statisztikai modszer ketténél tobb,
fliggetlen minta Osszehasonlitisara alkalmazhat6 paraméteres eljards, amely az
Osszmintat is figyelembe veszi az sszehasonlitd analizis soran.

A felezési modszerek altalanos jellegli 6sszehasonlitasat és a két tipusu felezokésziilék
Osszehasonlitasat is a harom nagyobb méretii tabletta mérési eredményei alapjan végeztiik
el (Algopyrin®, Algozone®, Metapyrin®) szintén varianciaanalizis segitségével (0=5%).
A két felezokésziilék 6sszehasonlitasa érdekében a felezési modszerek kozotti, paronkénti
Osszehasonlitast is elvégeztik Bonferroni-eljarassal (paraméteres, tobbszoros
Osszehasonlitasi eljaras, o=5%) a felezések tOmeg-vesztesége ¢és pontossaga
szempontjabol. Ezzel nem 0Osszességében hasonlitottuk Ossze a felezési modszereket,
hanem azt elemeztiik, hogy konkrétan melyik felezési modszerek kozott van szignifikans
eltérés.

A felezési moddszerek, illetve a két felezOkésziilék altal okozott tovabb torések

gyakorisaga kozotti kiilonbséget y?-probaval (0=5%) vizsgaltuk tabletta tipusonként.

3.3.5.1. |, Tomeg-veszteség” és ,, pontossag” (105)

A felezési modszerek kozotti kiillonbséget két szempont szerint vizsgaltuk. Milyen volt
egy adott modszer sordn tapasztalhatd tomeg-veszteség, illetve mennyire tekinthetd
pontosnak egy alkalmazott modszer.

Tomeg-veszteség: milyen mértékben tér el a két fél tabletta egyiittes tomege az eredeti
egész tabletta tomegétol.

Pontossag: milyen mértékben tér el a két fél tabletta tomege kiilon-kiilon egymassal

Osszehasonlitva.
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3.3.5.2. A tablettik ,,tovabb torése” (105)
A tablettak felezése soran azt a jelenséget tekintettik tovabb torésnek, amikor a
tablettabol nemcsak lemorzsolodott valamennyi (tomeg-veszteség), hanem a két rész

helyett harom vagy esetleg tobb kisebb darabra tort, és igy a mérés nem volt értelmezhetd.

3.3.5.3. Hipotézis-vizsgalat

A hipotézis-vizsgalat a 2. tipusu felezOkésziilék mechanikai tervezése soran is
alkalmazott feltételezésiinkre épiilt, amely a kovetkezd: az altalunk tovabbfejlesztett 2.
tipust késziilék alkalmazéisa kisebb tomeg-veszteséget és pontosabb felezést tesz
lehetdvé, mint az 1. tipust, eredeti felezokésziilék hasznalata a relative nagy méreti,
kemény bels6 maggal rendelkezd, filmbevonatos tablettdk felezése esetén
(vizsgalatunkban ez a Metapyrin® nevii tabletta).

Ennek megfelelden a hipotézis-vizsgalat eredményének értelmezéséhez a Metapyrin®
tabletta varianciaanalizisét (a=5%) hasznaltunk fel a tdmeg-veszteség €s a pontossag

szempontjabol.
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4. EREDMENYEK

4.1.A gyogyszeralkalmazast feltérképezo kérdoives felmérések eredményei

4.1.1. A modositott hatdanyag-leaddsu tablettdk ¢és kapszuldk alkalmazasi szokésait

feltérképezo kérdoives felmérés eredményei

4.1.1.1. Leiro statisztikai eredmények

A kérdbives felmérésben Osszesen 75 beteg vett részt értékleheté modon, egy kérddivet
nem lehetett értékelni a hianyos kitoltés miatt (3). Bar az elemszam viszonylag alacsony,
foként a tobb szempontos bevonasi feltételekbol adodoan, de leird statisztika készitésére
alkalmazhato.

A kérdésekre kapott valaszok szazalékos megoszlasat a 11. tabldzat foglalja ossze.

11. tablazat: A modositott hatdanyag-leadasu tablettak és kapszuldk alkalmazasi
szokasait feltérképezo kérdoives felmérés osszes valaszlehetdségének szazalékos

megoszlasa kérdésenként

Valaszok Vilaszok Vilaszok Vilaszok Vilaszok
megoszlisa megoszlasa megoszlasa megoszlasa  megoszlasa

n=75 6 1.kérdés  2.kérdés 3. kérdés 4. kérdés 5. kérdés
(%) (%) (%) (%) (%)
Mindig 12 8 4 4 65
Gyakran 8 7 0 11 19
Csak
T S SR
kapszuliak esetén
Ritkdn 24 13 7 23 5
Soha 43 65 80 57 6
o 100 100 100 100 100

Az els6 kérdés esetén, amely a tablettak felezhetdségre vonatkozott, a résztvevd betegek
13%-a adta a ,,helyes” valaszt, miszerint csak meghatarozott tablettak esetén cselekszik
igy. Ugyanez a tablették elporitiséra vonatkoz6 masodik kérdésnél mar csak 7%. Erdekes
megfigyelni, hogy viszonylag nagy szazalékokban a megkérdezettek soha nem felezik,

vagy poritjak a tablettdkat. Felezésnél ez 43%, a poritdsnal ez mar 65%. Ebbdl az is
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latszik, hogy a megkérdezett betegek 57%-a felezi valamilyen gyakorisaggal a tablettakat,
¢s a 35%-a az, akik esetenként valamilyen gyakorisaggal el is poritjak.

A megkérdezettek 12% vallja, hogy mindig felezi a tablettakat és csak 8%-a vallja azt,
hogy mindig poritja a tablettakat, ha azt valamilyen okbol nem tudja lenyelni.

A harmadik kérdésnél a ,,helyes” valasz az, hogy csak meghatarozott kapszulak esetén,
de a betegek felnyithatnak a kapszula tokot a bevétel megkonnyitése érdekében. Ennek
ellenére csak a megkérdezettek 9%-a adta ezt a valaszt. A valaszolok legnagyobb része a
soha kategoriat jelolte meg elég magas aranyban, ami 80%.

A negyedik kérdésnél a betegek megnyugtatdéan nagy tobbsége azt valaszolta, hogy soha
nem vesz be tablettat/kapszulat szénsavas liditovel, ez pedig a megkérdezettek 57%-a
volt. A maradék 43%-bdl is 23% sajat bevallasa szerint csak ritkan cselekszik igy.

Az 6todik kérdésnél a megkérdezettek 65%-a egyértelmiien vallja, hogy mindig betartja
a tablettak/kapszulak bevételére vonatkozo pontos utasitdsokat. 19% azt allitja, hogy
gyakran betartja, 5-5% csak meghatarozott esetekben vagy ritkan, és 6% vallotta be, hogy
soha nem tartja be az utasitisokat. Erdekes eredmény ennél a kérdésnél a tovabbi
értékelések jovoltabol, hogy a 18 - 30 éves korosztaly sajat bevallasa szerint 33%-ban
tartja be mindig a bevételre vonatkozo pontos utasitasokat, a 31 - 50 éves korosztaly mar
59%-ban és az 50 - 71 éves korosztaly esetén ez az arany sajat bevallasuk szerint tovabb
nd 81%-ra, majd 71 év felett ismét kicsit lecsokken 75%-ra. Bar szignifikanciat
valdsziniisithetéen a viszonylag kicsi elemszam miatt nem tudtunk kimutatni ezen

korosztalyok szerinti eloszlas tekintetében.

4.1.1.2. Osszehasonlité vizsgdlatok eredményei (3)

A minta relative alacsony elemszama miatt (n=75 f0), viszonylag kevés ténylegesen
reprezentativ Osszehasonlitd vizsgdlatot tudtunk elvégezni, de ezek segitségével is
kideriilt, hogy a mar emlitett betegek 57%-a valamilyen gyakorisaggal, de szokta felezni
a tablettakat, mig poritani (valamilyen gyakorisaggal) csupan 35% szokta. Ez a kiilonbség
szignifikans eltérést mutatott (¥>=7,756 és p=0,005) az emlitett két csoport kozott, ami
egyben azt is mutatja, hogy ez az alacsonyabb elemszam is elegendd volt a kiilonbség
Kirajzolodasahoz.

Mindezekkel szemben a kapszulak felnyitasa a megkérdezett beteg 20%-nak jut eszébe

valamilyen gyakorisaggal. Ez pedig szintén szignifikans kiilonbséget jelent a tabletta
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felez6k vagy poritok csoportjaval dsszehasonlitva (¥*=25,399 és p=0,00004), ami igy

statisztikai értelemben szintén reprezentativ dsszehasonlitasnak tekinthetd.

4.1.2. A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazési szokasait feltérképezd

kérdbives felmérés eredményei (106)

4.1.2.1. Leiro statisztikai eredmények

Osszesen 233, 18 éven feliili beteg vett részt ebben a kérddives felmérésben, 153 né és
80 férfi. Korosztalyok szerint négy csoportot kiilonitettiink el: 18 és 30 év kozotti
korosztaly (n=32 £6), 31 és 50 év kozotti korosztaly (n=90 £6), 51 és 70 év kozotti
korosztaly (n=76 f0) és végiil a 71 éves vagy annal id6ésebb betegek csoportja (n=35 £6).
Az iskolai végzettség hat elkiilonitett csoportja szerint a kovetkezo eloszlas rajzolodott ki
a résztvevok kozott: altalanos iskolai (n=28 f6), szakmunkasképz6 iskolai (n=28 f6),
szakkozép iskolai (n=50 f0), gimnaziumi (n=47 0), foiskolai (n=47 f6) és végil az
egyetemi végzettségli betegek csoportja (n=33 £6).

Az els6 kérdésre adott valaszok eloszlasa alapjan a résztvevo betegek 60,5%-a jelolte meg
a ,.helyes” megoldast. Ennek megoszlasa nemek szerint: a nék 59,5%-a mig a férfiak
62,5%-a valasztotta ki a ,helyes” megoldast azt, hogy soha nem hasznal borotvat az
érintett borfeliilet szortelenitésére a tapasz felragasztasa elétt. Ez azt jelenti, hogy
meglehetdsen magas azoknak az ardnya, akik valamilyen gyakorisaggal alkalmaznak
borotvat a szdrtelenitésre, pedig az moddosithatja a hatdéanyag boron keresztiili
felszivodasat, igy befolyasolhatja a terapia eredményességét (97).

A masodik kérdés estén kapott valaszok 21,9% volt “helyes” (soha), ami azt jelenti, hogy
a résztvevO betegek 78,1%-a hasznal szappant a borfeliilet megtisztitasara a tapasz
felragasztasa el6tt, koziilik is 35,6% valasztotta a mindig kategoriat, ami a legrosszabb
valaszadast jelenti a “hibas” valaszok koziil is.

A tapasz felragasztasa el6tti testdpolo hasznalat gyakorisagat vizsgald harmadik kérdésre
a valaszadok tobbsége ,,helyes” valaszt adott. Eszerint meglehetésen magas 72,5%-0S
aranyban soha nem alkalmaznak testapolot a tapasz felragasztasa elétt, és csupan 3,9%
valasztotta a legrosszabb valaszlehetdséget a ,,hibas” valaszok koziil, miszerint mindig

alkalmaznak hasonl6 készitményeket.
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A negyedik kérdésre kapott valaszok alapjan a résztvevd betegek 30%-a valasztotta a
“helyes” megoldast, aminek megfeleléen 6k igyekeznek mindig 0j borfeliiletre elhelyezni
a tapaszt. A kapott valaszoknak 27,9%-a még az elfogadhat6, altaldban igy csindlom
valaszlehetdség megjelolését takarja. A maradék 42,1% eloszlasa a ‘“hibas”
valaszlehetéségek tekintetében a kovetkezd: 15,5% soha nem igy csinalom, 9,4%
altalaban nem igy csinalom és 17,2% esetenként igy csinalom.

Az 6todik kérdésre a résztvevo beteg tobb, mint a fele a ,helyes” vélaszt adta (55,4%).
Eszerint a betegek nagy része jol lathatd és konnyen elérhetd helyekre ragasztja fel a
tapaszt (kronikus terapia esetén), soha nem a hata kdzepére, ahol nehéz lenne elérni azt.

Végezetiil 70,8%-ban “helyes” megoldasok sziilettek a hatodik kérdés estében, ami azt
jelenti, hogy a valaszolok ekkora része mindig odafigyel, hogy a tapasz légmentesen
simuljon az érintett borfeliiletre, de 5,2%-uk soha nem figyel erre a problémara, ami
sulyos hibat jelent, hiszen a transzdermalis terapias rendszer teljesen hatastalanna valhat
ezen hiba miatt (26, 97).

Az Osszes valaszlehet6ség szazalékos eloszlasat kérdésenként a 12. tabldzat szemlélteti.

12. tablazat: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokésait feltérképezd

kérddives felméreés Osszes valaszlehetdségének szdzalékos megoszlasa kérdésenként

Valaszok Valaszok Valaszok Valaszok Valaszok Valaszok
n=233 f6 megoszlasa  megoszlasa megoszlasa megoszlasa megoszlasa megoszlasa
1.kérdés 2.kérdés 3.kérdés 4.kérdés 5.kérdés 6.kérdés
(%) (%) (%) (%) (%) (%0)
Mindigigy g, 356 3.9 300 5,2 708
csinalom
Altaldban
igy 7,7 21,5 3,0 279 6,9 19,3
csinalom
Esetenként
igy 8,6 8,2 52 17,2 12,4 2,6
csinalom
Altaldban
nem igy 14,2 12,9 15,6 9,4 20,2 2,1
csinalom
Soha nem
igy 60,5 219 72,5 15,5 55,4 52
csinalom
8 100 100 100 100 100 100

Osszefoglalasul a leiré eredmények zarasaként az egyik legfontosabb tapasztalat, hogy
minddsszesen 9 beteg tudta 233 résztvevobdl mind a hat kérdést ‘“helyesen”

megvalaszolni (“hibas” valaszlehetdség megjeldlése nélkiil) és 13 kitoltott kérddiv
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esetében mind a hat kérdésre adott valasz “hibas” volt. A kérdbdivek szamanak eloszlasat

a “helyes” valaszok fliggvényében a 6. abra szemlélteti.

KITOLTOTT KERDOIVEK SZAMA (DB)

o
o
o~
o
o
]
o
—

6 DB 5 DB 4 DB 3 DB 2 DB 1 DB 0 DB
"HELYES" "HELYES" "HELYES" "HELYES" "HELYES" "HELYES" "HELYES"
VALASZ VALASZ VALASZ VALASZ VALASZ VALASZ VALASZ

6. abra: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasait feltérképezo,
kitoltott kérddivek szaméanak megoszlasa a ,,helyes” valaszok szamanak fiiggvényében

(n=233 f5)

4.1.2.2. Osszehasonlité vizsgdlatok eredményei

A leird statisztikai értékelés mellett Osszehasonlitdé vizsgalatokat is végeztiink, az
elemzések sordn, amelyek szerint a minta elemszdma statisztikai értelemben
reprezentativnak bizonyult.

Nem kaptunk szignifikans kiilonbséget a nemek kozotti borotva hasznalat gyakorisagat
tekintve mieldtt felragasztjak a tapaszt egy adott terapia soran (}>=0,201; p=0,654).

A ,hibas” vélaszok megjelenése 48,15% mind a hat kérdésre kapott Osszes valasz
tekintetében. A hat kérdésre adott ,,hibas” valaszok gyakorisaga kozott szignifikans
kiilonbség rajzolodott ki: ¥?>=192,075 és p<0,001. A “hibas” valaszok aranya a masodik
kérdésnél volt a legmagasabb (78,11%), majd a negyedik kérdésnél (70,0%). Ezt kovette
az 0todik kérdés (44,63%) és az elsd kérdés (39,48%); a legalacsonyabb volt a “hibas”
valaszok ardnya a harmadik (27,5%) majd a hatodik kérdés esetén (29,18%).

A kérdésenkénti ,,helyes” €s ,,hibas” valaszok megoszlast a 7. abra szemlélteti.

66



DOI:10.14753/SE.2017.2069

B "Helyes" valaszok megoszlasa (%) B "Hibas" valaszok megoszlasa (%)
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10%

0

1. kérdés 2. kérdés 3. kérdés 4. kérdés 5. kérdés 6. kérdés

ES

7. abra: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokasait feltérképezd
kérddives felmérés ,.helyes” és ,,hibas” valaszainak szézalékos eloszlasa kérdésenként

(n=233 &)

4.1.2.3. A demogrdfiai jellemzok befolyasolo hatdsa

Az iskolai végzettség tekintetében (a harom 0sszevont csoportot vizsgalva) csak a hatodik
kérdés valaszaiban tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget, p=0,036.

Szintén a hatodik kérdés valaszaiban volt csak szignifikans kiilonbség a négy elkiilonitett
korosztaly vonatkozéséaban is, p=0,050.

Az elsO, masodik és harmadik kérdésekre kapott valaszok esetén a kitoltés helyének
telepiilései kozott szignifikans kiilonbség rajzolodott ki (az el6forduld telepiilések szerint,
1. kérdés: p=0,009; 2. kérdés: p=0,023; 3. kérdés: p=0,005).

4.2.A transzdermalis gydégyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait
osszefoglalo betegtajékoztato szovegének olvasas utani megértését és

hasznossagat méré kérdoives felmérés eredményei (107)

4.2.1. Leiro statisztikai eredmények

A felmérésben 6sszesen 163 személy vett részt, 50 férfi és 113 nd. Koziiliik 82 {6 hasznalt
mar valamilyen gyogyszeres tapaszt sajat valaszaik alapjan, 10 f6 a felmérés idejében is,
¢s 71 £6 még soha nem hasznalt gyogyszeres tapaszt semmilyen terdpia soran (lasd 5.a

melléklet kérdései).
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A terapias indikécio tekintetében a legtobben (75 £6) akut, lokalis gyulladascsokkentésre
¢és fajdalomcsillapitasra hasznaltak mar valamilyen gyogyszeres tapaszt (pl. NSAIDs
hatoanyag-tartalom). A kronikus megbetegedések esetén pedig a daganatos fajdalom
csillapitasra (fentanyl) alkalmaztak legtobben (6 f6) ezt a gydgyszerformat (lasd 5.a
melléklet kérdései).

92 f6 koziil (akik mar hasznaltak valaha, valamilyen tapaszt) 74% legalabb egy, altaluk
hasznalt készitményt meg tudott nevezni (helyesen leirni) az altala megjelolt terapianak
megfeleléen (lasd 5.a melléklet kérdései).

A szovegértési kategoriak szazalékos megoszlasat a 8. abra szemlélteti.

2%
12% L
B Megfelel6 szbvegérétés (7-8 pont)
Elégséges, er8s szbvegértés (5-6 pont)
46% W Elégséges, gyenge szdvegértés (3-4 pont)
40% W Elégtelen szdvegértés (0-2 pont)

8. abra: A gydgyszeres tapaszokkal kapcsolatos olvasas utani szovegértést mérd

keérddivezés szovegeértési kategoridinak szdzalékos megoszlasa (n=163 o)

4.2.2. Osszehasonlitd vizsgalatok eredményei

Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a ,,tapaszt valaha alkalmazok™ és a ,,tapaszt még
soha nem alkalmazdk™ csoportjanak szovegértése kozott (p=0,428, sét a konfidencia
intervallumok teljesen megegyeznek.)

Az egyes kérdések nehézsége kozott azonban mindenhol szignifikdns kiilonbség
rajzolodott ki a helyes valaszok szama alapjan (p<0,001 és ¥?=87,519). Legnehezebbnek
a tobbszords valasztasos feladat bizonyult, ott a résztvevok 37%-a tudta hibatlanul (3
pontra) megoldani a feladatot (lasd 9. tabldzat).

A szovegértési képességet korcsoportok szerint vizsgalva (Kruskal-Wallis-proba)

gyakorlatilag szignifikdns kiilonbségnek értelmezhetd eredményt kaptunk, amit a 13.
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tablazat szemléltet. Eszerint a 18 — 50 éves korosztaly szovegértése, bar statisztikai
értelemben éppen nem szignifikans, de gyakorlatilag jobbnak tekinthetd, mint az 51 éves

¢és ennél iddsebb korosztalyé (p=0,051).

13. tablazat: A szovegértési képesség megoszlasa életkor alapjan (rangszamokkal)

(207)
Eletkor Gyakorisa

(&v) ! (f6) i el
18-30 29 89,60
Szovegértési 31-50 61 88,89
képesség 51-70 58 73,53
70- 13 58,12

Osszesen 161*

*Hianyz6 adatok két kérddiv esetén.

4.2.3. A kozvéleménykutatd kérdés eredménye

Az utolso kérdésre kapott valaszok tovabbi, nem konvenciondlis gydgyszerformakhoz
kapcsolodo személyes (szobeli) gyogyszerészi tandcsadas igényét mutatjdk meg a
részvevok sajat bevallasa szerint. A valaszadok 80%-a egyértelmiien igényelné ezt a fajta
szolgaltatast, 14%-uk a ,nem tudom” valaszlehetdséget jeldlte meg, mig 6% nem

igényelne ilyen tandcsadast a gydgyszertarakban.

424. A kérddives felmérés eredményeinek Osszehasonlitdsa mas hazai
egészségmiiveltségi felmérés részeredményével
A jelenlegi felmérés eredményeivel dsszehasonlithato vizsgalat a Semmelweis Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kara 4altal, az Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszeriigyi
Szervezési Intézetének segitségével végzett kérddives felmérés egy részeredménye a
TAMOP 4.2.6.-15/1/2015-0006 palyazat keretein beliil. Ebben a felmérésben egy, a HLS-
EU-Q47-es kérdéssorbol kiemelt kérdésre kapott valaszokat megnézve, 482 résztvevd
70% valaszolta azt, hogy ,,nagyon konnyen” megérti, amit az orvosa mond neki. Bar a
kérdés nem gydgyszerészekre vonatkozott, a felmérés 16 Heves megyei, kozvetlen
lakossagi gyogyszerellatdst végzd gyogyszertarakban zajlott le, kérdezdbiztosi

adatfelvétellel, igy a célpopulaciot tekintve van 0sszehasonlitasi alap.
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4.3.A felezheté tablettak felezési modszerének kivalasztasat segité dontési séma

kifejlesztését megalapozoé vizsgalatok eredményei (105)

4.3.1. Tomegmérési vizsgalatok eredményei

4.3.1.1. Leiré statisztika - Algozone®

A tOmeg-veszteség €s a pontossag szempontjabol is szignifikans kiilonbség rajzolodott ki
a felezési modszerek kozott (p<0,001). Alapvetden kézzel majd késsel a legkevesebb a
tomeg-veszteség ennek a tablettdnak a felezése esetén, és a legpontosabb késsel majd az
1. tipusu felezOkésziiléket alkalmazva. A varianciaanalizis eredményeit a 14. tablazat

foglalja Gssze.

14. tablazat: A tablettafelezési modszerek 6sszehasonlitasanak eredményei

varianciaanalizissel tdmeg-veszteség és pontossig szempontjabol az Algozone® tabletta

esetén (105)
Az atlag 95%-0s
Az atl konfidencia
N Atlag  Szoras S intervalluma  Minimum Maximum
szorasa — -, 1.
Also Felso
hatar hatar
Kézzel 50 ,00140 ,002268 ,000321 ,00076 ,00204 0,000 ,005
Késsel 50 ,00380 ,006966 ,000985 ,00182 ,00578 0,000 ,040
Tomeg- 1.tipusua
veszteség  folonguel 52 01019 011839 001642 00690 01349 0,000 ,055
<0,001 ——
P Ztpusi ) 1093 009792 001476 00975 01570 0,000 045
felezovel
Osszesen 196  ,00689 ,009595 ,000685 ,00554 ,00824 0,000 ,055
Kézzel 50 ,03150 ,047961 006783 01787 ,04513 085 1130
Késsel 50 00080 ,057829 008178 01723 01563 120 165
Pontossag ~ LUPUSU o5 40000 061038 008589 02042 01407 125 120
p <0,001 felezovel
Ztpusi . 061 020796 004492 03355 05167  —030 110
felezdvel
Osszesen 196 ,01656 054854 003918 ,00883 02428 125 165

4.3.1.2. Leird statisztika — Algopyrin®

A felezési modszerek Gsszehasonlitasi vizsgalatdhoz hasznalt varianciaanalizis alapjan
(lasd 15. tablazat) tdmeg-veszteség szempontjabdl szignifikans eltérést kaptunk a
modszerek kozott (p<0,001). Eszerint az Algopyrin® tabletta felezése a legkevesebb
tomeg-veszteséggel jar kézzel, majd késsel. A pontossagot vizsgalva nem tapasztaltunk

szignifikans kiilonbséget a felezési modszerek kozott (p=0,076). Megemlitendd, hogy
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csak az 1. és a 2. tipusu felezOkésziilékkel torténd felezést Osszehasonlitva
(varianciaanalizis) bar itt sem kaptunk szignifikans kiilonbséget (tomeg-veszteség:
p=0,86; pontossag p=0,12), tdmeg-veszteség szempontjabol a 2. tipusu, de pontossagaban

az 1. tipusu felezokésziilék mutatkozott jobbnak ennél a tablettanal.

15. tablazat: A tablettafelezési modszerek dsszehasonlitasanak eredményei

varianciaanalizissel tdomeg-veszteség és pontossag szempontjabol az Algopyrin® tabletta

esetén (105)
Az atlag 95%-0s
Az 4tl konfidencia
N  Atlag  Szoras zarag intervalluma Minimum Maximum
szorasa 2 1
Also Felso
hatar hatar
Kézzel 48 00073 001783 ,000257 ,00021 ,00125 0,000 005
Késsel 50 ,00460 ,008621 ,001219  ,00215 ,00705 0,000 040
Tomeg- " Ltipusé 4o 01010 016822 002428 00751 01728 0,000 080
VeSZteseg felezﬁvel ! ! ! ! ! ! !
<0,001 F—
P Ztpusi 0 01975 017415 002753 00618 01732 0,000 065
felezovel
Osszesen 186 ,00715 013434 ,000985 ,00521 ,00909 0,000 ,080
Kézzel 48 02188 046945 006776  ,00824 03551  —,080 190
Késsel 50 ,00100 ,053098 ,007509 —,01409 01609  —105 155
Pontossag ~ 1-0PUSU o 45000 052199 007534 01568 01464 115 110
p=0,076 felezovel
Ztpusi o 1563 044906 007114 00123 03002  —080 110
felezovel
Osszesen 186 ,00914 050189 ,003680 ,00188 ,01640  —115 190

4.3.1.3. Leird statisztika — Metapyrin®

Mindkét tulajdonsagot vizsgalva a felezési modszerek kozotti kiilonbség szignifikans. A
tomeg-veszteséget nézve p=0,003, és legjobb modszernek a 2. tipusu felezokésziilek
hasznalata bizonyult, melyet a kézzel torténd felezés kovet. A pontossagot tekintve
p<0,001, ahol a kézzel torés, majd a 2. tipusu felezé bizonyultak a legpontosabbnak. A

varianciaanalizis eredményeit a 16. tablazat foglalja Ossze.
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16. tablazat: A tablettafelezési modszerek dsszehasonlitasanak eredményei

varianciaanalizissel tdmeg-veszteség és pontossag szempontjabol a Metapyrin® tabletta

esetén (105)
Az atlag 95%-0s
Az dfla konfidencia
N  Atlag  Széras 22038 intervalluma__ Minimum Maximum
szorasa z 7
Also Felso
hatar hatar
Kézzel 50 ,00030 ,001199 ,000170 —,00004 ,00064 0,000 005
Késsel 50 00150 ,003388 ,000479 ,00054 ,00246 0,000 020
Tomeg  Ltipusé ) 0010 o0sps8 000744 00061 00359 0,000 025
veszteség felezdvel ! ' ' ! ' ' '
P=0003 3 tipusa
v 50 0,00000 0,000000 0,000000 0,00000 0,00000 0,000 0,000
felezovel
Osszesen 200 ,00097 ,003275 ,000232 ,00052 ,00143 0,000 025
Kézzel 50 -,00020 011156 ,001578 —,00337 ,00297  —020 030
Késsel 50 02350 ,040749 005763 03508 01192  —095 070
Pontossag fl't‘p,‘,‘s“ 50 ,01440 020295 ,002870 ,00863 ,02017  —,020 060
p <0]001 el(’:ZOVQ'l
Ztipusi o 56410 006035 000853 00582 —00238 020 ,005
felezovel
Osszesen 200 —,00335 ,027087 ,001915 —,00713 ,00043  —095 070

4.3.1.3.1. A hipoteézis vizsgalat eredménye

A Metapyrin® tabletta mérési eredményeinek tomeg-veszteség és pontossag szerinti
varianciaanalizisét tekintve (16. tablazat), az ilyen tipusu tablettdk felezéséhez a kétféle
tipusu felezOkésziilék koziil a 2. tipusu felezOkésziilék mutatkozott jobb valasztasnak.

Tehat a mechanikai tovabbfejlesztés alapjaul vett feltételezésiink beigazolddott.

4.3.1.4. Leir statisztika — Bisoprolol Sandoz®

A Bisoprolol Sandoz® eredményeit a 17. tabldzat foglalja dssze. A tablettafelezési
modszerek kozotti kiilonbség nem szignifikans egyik vizsgalati szempontunk szerint sem
(tomeg-veszteség: p=0,458; pontossag: p=0,073). Ezen eredmény alapjdn az
Osszehasonlitod statisztikai vizsgalatokat és a két tipust felezOkésziilék statisztikai
Osszehasonlitasat is a tomeg-veszteség €s a pontossag tekintetében csak a harom nagy
méretli tabletta esetén végeztiik el a kisebb méreti Bisoprolol Sandoz® mérési
eredményei nélkiil, hiszen az alkalmazott modszerrel ezen tabletta tipus esetén nem

kaptunk szignifikdns kiilonbséget a vizsgalt szempontok szerint.
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17. tablazat: A tablettafelezési modszerek dsszehasonlitasanak eredményei
varianciaanalizissel tdmeg-veszteség és pontossag szempontjabol a Bisoprolol Sandoz®

tabletta esetén (105)

Az atlag 95%-0s

Az 4] konfidencia
N Atlag Szoras  22"28  intervalluima  Minimum  Maximum
szorasa ——,  — ..
Alsé Felso
hatar hatar
Kézzel 50 00080  ,001852 ,000262 ,00027 ,00133 0,000 005
Késsel 38 ,00105  ,002370 ,000385 ,00027 ,00183 0,000 010
Tomeg- 1 tipusa
veszteség  felongoel 50 00140 002483 ,000351 ,00069 00211 0,000 010
p=0,458 ——
2.tipusi ; 01734 118137 017232 -01735 ,05203 0,000 810
felezdvel
Osszesen 185 00522 059524 004376 -00342 ,01385 0,000 810
Kézzel 50 00310  ,006991 ,000989 00111 00509  -,010 ,020
Késsel 38 00066  ,005349 000868 -00110 ,00242  -010 010
Pontossag  1.tipusu
020073 felonboel 50 00030  ,005384 000761 -00123 ,00183  -,010 015
Ztipusi 00170 004577 000668 ,00036 00305  -,010 010
felezovel
Osszesen 185 00149 005742 ,000422 ,00065 ,00232  -,010 020

4.3.1.5. Osszehasonlité statisztika a hdrom nagy méretii tabletta mérései alapjan
(Algozone®, Algopyrin®, Metapyrin®)
A 18. tablazat szemlélteti a harom nagy méretli tabletta mérései alapjan elkészitett
varianciaanalizis eredményeit (Algozone®, Algopyrin® és Metapyrin®). A tablettafelezési
modszereket Osszehasonlitva a tomeg-veszteség €és a pontossdg szempontjabol is
szignifikans a kiilonbség (p<0,001). Altalanossagban (a harom nagyobb tablettat
tekintve) a legkevesebb tomeg-veszteséggel a tablettdk kézzel torése jar, ezt koveti a
késsel felezés, majd a 2. tipusu felezokésziilek és végiil az 1. tipustu felezOkésziilék.
Azonban az 1. tipust felez6késziilek és a kés pontosabb, mint a 2. tipusu tablettafelez6 és

végiil a kézzel torése a tablettdknak.
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18. tablazat: A tablettafelezési modszerek osszehasonlitasanak eredményei
®

varianciaanalizissel tomeg-veszteség és pontossag szempontjabol az Algozone

Algopyrin® és Metapyrin® tablettak esetén (105)

Az atlag 95%-0s

Az 4tla konfidencia
N Atlag  Szoras 2 at ag intervalluma _ Minimum Maximum
szorasa z 7
Also Felso
hatar hatar
Kézzel 148 ,00081 ,001849 ,000152 ,00051 00111 .000 005
Késsel 150 ,00330 ,006776 ,000553 ,00221 00439 ,000 ,040
Tomeg-  Ltipusi 100 55000 (19879 001052 00612 01028 ,000 080
veszteség  felezovel
P<0.001  2tipusid o) o769 012470 001077 00556 00982 ,000 ,065
felezovel
Osszesen 598 00494 010015 ,000415 00412 00576 ,000 ,080
Kézzel 148 01767 041138 003382 01099 02435 085 ,190
Késsel 150 —,00777 ,051944 004241 —,01615 00061 ~.120 165
Pontossdg  UPUSU 150 00353 048669 003974 00432 01139 - 125 120
p <0,001 fele’zove!
Ztipusi o0 1913 035764 003000 01102 02324 ~,080 110
felezovel
Osszesen 598 00735 046177 ,001914 00359 01110 ~125 190

4.3.1.6. Osszehasonlité vizsgalatok az 1. és 2. tipusu tablettafelezd késziilék kozott
(Algozone®, Algopyrin®, Metapyrin®)

A két tipusu tabletta felezd késziilék kozotti kiilonbség a harom nagy méretli tablettat
vizsgalva nem szignifikdns a tOmeg-veszteség szerint az elvégzett varianciaanalizis
alapjan (150 — 150 tabletta, p=0,734). Ezzel szemben pontossag szerint az eredmény
szignifikans kiilonbséget (p=0,008) mutat a felezOkésziilékek kozott. Altalaban az 1.
tipusu felezOkésziilék pontosabb, mint a 2. tipusu felezokésziilék a nagyobb méretii
tablettdkat vizsgalva.

Bonferroni-eljarassal is elvégeztik a két tipusa felezOkésziilék paronkénti
Osszehasonlitasat a harom tabletta tekintetében szintén a tdmeg-veszteség €s a pontossag
szerint vizsgalva. Ezen teszt eredménye alapjan az 1. tipusu felezokésziilék
szignifikdnsan jobb, mint a 2. tipusu késziilék a tomeg-veszteség (p=0,007) és a pontossag

(p=0,001) szempontjabdl is.

4.3.1.7. A tablettak ,,tovabb torésének” eloforduldsi gyakorisdaga
A tablettak tovabb torésének vonatkozasaban y?-probaval, a Bisoprolol Sandoz® tabletta
esetén kaptunk szignifikans kiilonbséget a torési modszerek kozott (p<0,0001). Nem

fordult el6 ez a jelenség a kézzel torés és az 1. tipusu felezokésziilékkel torténd felezés
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esetében. Tizenkettd tovabb torés fordult eld, amikor késsel vagtuk a tablettakat és
haromszor tortek tovabb a tablettak a 2. tipust felezOkésziiléket hasznalva. A kiilonbség
szignifikans a kés és a 2. tipusu felezOkésziilék modszere kozott is, p=0,011.

A harom nagy méretli tabletta esetén a tovabb torés szempontjabol nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a felezési modszerek kozott.

4.3.2. A fizikai paraméterek mechanikai vizsgalatainak, torési szilardsag és kopasi
veszteség (friabilitas) eredményei
A tablettak torési szilardsag és friabilitas értékeit a 19. tdbldzat foglalja 6ssze. A kapott
értekek szerint a tablettdk megfeleld6 mechanikai, illetve fizikai paraméterekkel
rendelkeznek, elhanyagolhaté mértékii kopasi veszteséggel, ami 6sszhangban all azzal,
hogy a vizsgalatban alkalmazott tablettaknak forgalomba hozatali engedélyiik van (29).
A Bisoprolol Sandoz® tablettak rendelkeznek a legkisebb torési szilardsaggal és egyben
az atlag tomegiik is a legkisebb. A Metapyrin® torési szilardsaga és atlag tomege
mutatkozott a legnagyobbnak. Az Algopyrin® és az Algozone® tablettak nagy

hasonlésagot mutatnak a kapott torési szilardsag és friabilitasi értékeket tekintve.

19. tablazat: A vizsgalt tablettak fizikai, mechanikai paraméterei sajat mérések alapjan

(105)

A készitmény neve Torési szilardsag (N) Friabilitas (% w/w) Atlag tomeg (g)
Algopyrin® 88,5+ 7,4 0,19 0,6007 + 0,0054
Algozone’ 74,8 + 8.7 0,341 0,6254 + 0,0065
Metapyrin® 211£6,9 0,012 0,6900 + 0,0048

Bisoprolol Sandoz® 50,1+ 6,0 0,02¢ 0,0894 + 0,0022

120 db tabletta mérései alapjan, 210 db tabletta mérései alapjan

4.3.3. A felezOkésziilék mechanikai és a tablettdk geometriai modellezésének
eredmeényei

A kiilonb6z0 alaku tablettdk pontos felezésének feltétele, hogy vagas kozben a tabletta ne

mozduljon el és ne billenjen meg. Kinetikai szempontbdl ez azt jelenti, hogy a vago

pengével valod érintkezés soran a tablettara hatd erdk egyenstlyi erérendszert alkossanak.
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4.3.3.1. Korhenger (kerek) alaku tablettak
A keletkezd erdket és az erdegyensulyi egyenleteket az 9. dabran lathatd vézlat

segitségével mutatjuk be.

Fi
Y
Y
N
d.
[N
7.L
b.

9. abra: A fellépd erdk rendszere az 1. tipusu felezdkésziilékkel torténd, kdrhenger

(kerek) alaku tablettak vagasa soran (105)

Az 9.a vazlaton a vizszintes sikot jelképezd X tengelyhez képest a szoggel elforgatott x
tengely, illetve az xz sik a szerkezet alaplapja. Erre a sikra kell elhelyezni az O
kozéppontl, R sugaru, h magassagu tablettat. A kozpontositast a 9.b vdzlaton lathato és
az x tengellyel B szogeket bezard bordak (falak) biztositjak.

A 9.a vazlaton lathat6 az AK egyenesre illeszkedd és az A pont (tengely) koriil elforduld
penge, amely az x tengellyel ¢ szoget zar be, amikor a tabletta T pontjaval érintkezésbe
keriil. A testek kdlcsonhatasaként keletkezd erdk koziil a tablettara hatdkat rajzoltuk fel.
A koz0s érintdsikra merdleges erokomponenseket N betiivel, az érintdsikba esd strlodo

erdket S betlivel jeloltiik, az alsé indexben az érintkezési pont jelével.
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4.3.3.1.1. A tablettara hato erck
A) A T pontban miikodik az Fr tor6 erd, melynek komponensei az Nt normalis iranyu és
az St surlodo erd. Az Nt-t a szamitas soran a tabletta anyaganak tordszilardsagatol fliiggo,
adott értéknek tekintjiik, melynek forrasa a K pontban hato, kézzel 1étrehozott Fk erd.
Kettd kozott, az egykart emeldkre felirhato szabaly alapjan:

N; = Lcos ok,

Xy

ahol L az A és K pontok kozotti tavolsag.

A 9.b vazlat alapjan:

x, =d RIS [1]
sin g
Tovabba
S; < N;. [2]

Itt 2 apenge és a tabletta kozotti surlodasi tényezd.

B) Az O pontban miik6d6 Nc és Sc erdk, a tabletta és a tdjold bordak kozott keletkezd

Nc1 és Nc2 normal, illetve Sci és Scz surlodo erdk ereddi a 9. dbra Szerint. A szimmetria

miatt
Ne; =Ng, és S =S,
tovabba,
Ne =(Ng, +Ng,)sing és S, =(Sg, +Se, )cos B
és

Sci S HeNe  Scp S peNg, .

Irhatd, hogy

Sc < U Nc ) [3]
ahol
_ M
e g’

redukalt sarlodasi tényezo.
Ezen erdk hatdsvonala az xy sikban fekszik és az x tengellyel parhuzamos.
C) A B pontban felvett Ng ¢s Sg erdk a felez6 alaplapjan keletkezd timaszto erérendszer

ereddi. Szimmetria miatt az xy sikban helyezkednek el.
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A B pont helye, az xs ismeretlen.
Sg < g Ng

ahol 4, atabletta és az alaplap kozotti surlodasi tényezd.

Az O pontba redukalt sulyer6t a torésnél fellépd erdk mellett elhanyagoljuk.

4.3.3.1.2. Egyensulyi egyenletek

Az ismertetett er6k mind az xy sikban helyezkednek el, tehat sikbeli erdrendszert

alkotnak. Ebben a rendszerben harom fiiggetlen egyenlet felirdsa és teljesiilése sziikséges

feltétele az egyenstlynak. Ha valamelyik egyenlet nem teljesiil, a nyugalmi éllapot

megszilinik. Nyugalom esetén az aladbbi egyenleteknek kell teljestilnie:
A) Z F, =0, az 6sszes erd X iranyt komponensének sszege nulla, azaz
Ny =S+ N =S; =S5 =0.
Kifejtve
N; sinp—S; cosp+ N, —S. —S; =0.
A [2], [3], [4] Osszefiiggéseket egyenldségként felhasznélva €s rendezve:
N, (sing — z; cos @)+ N (1— z2c )— 1g Ny =0.
B) Z F, =0, az dsszes erd y irdnyl komponensének dsszege nulla, azaz
—Ny, =S, +Ng =0.
Kifejtve
—N; cosp—S; sinp+N; =0,
illetve
—N; (cos@+ 1, )+ Ny =0.
C) ZM 0o =0, az Osszes eré nyomatéka az O ponton atmend z tengelyre,

h h h
NTyR_NTxE+STXE+STyR_SBE_NBXB =0.

Kifejtve és rendezve

NTKRHJT g}COSCDJF(ﬂTR—ngi”@}—ﬂBgNB —XgNg =0.
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4.3.3.1.3. Az egyensulyi egyenletek megoldasa és értelmezése

Az [5] és [6] Osszefliggésekbodl:

N, :_Sinco(l—usul)—cosco(us +uT)NT. 5]
— 1
Illetve
No =—xN;, [9]
ahol

oo SN (L=t )= O3 (115 + 117 (10]
1- e

A [9] szerint Ncelbjele « eldjelétdl fligg. Ha « pozitiv, akkor Nc negativ, ami azt jelenti,

hogy az egyenstly csak akkor valosithaté meg, ha a C pontokban hiz6 erd ébred, ami

lehetetlen. Ebben az esetben tehat nem teljesiil az [5] feltétel és a tabletta elmozdul.

x a[10] osszefliggés szerint akkor pozitiv, ha

+
tgp> Lo TH [11]
1-pte iy
Figyelembe véve, hogy barmely surlodasi tényezo érteke O<u<l lehet.

K negativ, ha

tgp < He T [12]
1-pg iy

Ekkor a gydgyszer elmozduldsa nem varhato.

Atgpaz 9.a vdizlat szerint:

h
gp=—.
Xy
Az [1] felhasznalasaval
h
tgp=—7--—-—. [13]
d+R 1—_sm p
sin g

A [12] teljesithet a [13]-ban szerepld d valtoztatasaval.
A tgp nagysaganak csokkentése ugy is elérhetd, hogy a terelé borddk nem a vagdopenge
forgastengelyének irdnyaban kozelednek egymashoz, hanem téle elmutatéan, mint a

tovabbfejlesztett 2. tipusu felezékésziilékben.
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A [7] Osszefliggés nem teljesiilése z tengellyel parhuzamos tengely koriili elfordulést
okoz.

Az egyenletbdl:

N; HR+;¢T ZJCOSCD"'(,UTR_QJSM q)}—,uB 2 Ng

NB

Xg =
Atalakitva és [6] egyenldséget felhasznélva,

h hy) .
R+ — |cOSp+ R——sin
( “Tz) v (“T 2) Y h

Xg = — Uy —. 14
° COS @+ 4, SiN @ e 5 [14]

[14] akkor értelmezhetd, ha x; <R.

4.3.3.2. Hosszukas tablettak
A hosszukas tablettak lehetnek letort vagy lekerekitett éliek.
Elso kozelitésként a tablettat helyettesitjiik egy burkold 2a, 2b, h méretii hasabbal a 10.

dbra szerint.

10. abra: A hosszukas tablettak felezésének mechanikai modellezése a tabletta
alakjanak megfeleltetett hasabbal (105)
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A sarkok lekerekitése miatt a tabletta pozicidja megvaltozik. Ennek vizsgalatat a 10.b

vazlat felhasznélasaval és a 11. dbra segitségével végeztik el.

C
AC N |
L b
d : T .
IR ES [ 2a X
. Xz AX
T2

11. abra: Erdk, amelyek a lekerekitett sarku, hasabként helyettesitett, hosszukas
tablettak feliiletén hatnak a vagas soran (105)

Itt rs a lekerekitési sugar és

0<r.<a

lehet.

A vagopenge sikjaba esé T pont Xt koordinatéja:

X, =d +L—Ax,
tgp
ahol:
Ax=w+ r,(1—sin B).
tgp
Atalakitva:
Ax = sm,B+_cosﬁ—1'rs.

sin g

Ezzel,
X =d+ b _sm,8+cosﬁ—1.r [15]

tgps sin 3 )

X7 flgg rs-tol.
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Hars = O,
X =d+ [16]
tgp

ami a 10. dbrdn lathat6 hasab alaku testnek felel meg,

Ha rs = a = b =R jelolést alkalmazunk és a [15] egyenletbe helyettesitjiik, akkor:

X —d +(1—_sinﬁ)R’
sin g

geometriailag az 9. dbra modelljének felel meg és megegyezik [1]-el.

4.3.3.2.1. Letort élu, hosszukas tabletta

A vagopenge kezdeti ¢ szogének meghatarozasa € méretii ¢l letorés mellett a 12. dbra

szerint, a [15] felhasznalasaval.

y 1 XTE

F 1

‘IF'U:I
L 2
—+

2a

12. abra: A letort éli, hosszikas tablettak mechanikai modellezése (105)

Ha tge <1 (valdszinii).

h h
tgp = - = . [17]

Hatge > 1 (nem valoszinil)
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A) A tablettara hat6 er6k
A hosszukas tablettara hato er6k megegyeznek a [2]-t61 [4]-ig leirtakkal, csak Nt helyett
Nte irand6, a 12. dbranak megfeleléen. Ezen az dbran az O pontba redukalt Nc és Sc
eroket nem tiintettiik fel, az abra konnyebb attekinthetdsége miatt.
B) Egyensulyi egyenletek
Az erdk vetlileti egyenletei [5] €s [6] atirasaval:

N, (sin @ — z; cos @)+ N (1— ue )— 115Ny =0. [18]
Es

~N,,(cos@+ s, )+ N, =0. [19]

Az O ponton atmend z-vel parhuzamos tengelyre felirt nyomatéki egyenlet, a [7] és a 12.

abra felhasznalasaval:

NTeK(a—e)WT g]cosw(m (a—e)—glsinco}—ﬂBgNB —x3Ng =0, [20]

Osszefliggést kapjuk.
C) Az egyensulyi egyenletek megoldasa és értelmezése:

A [8], [9], [10], [12] felhasznélasaval, a tabletta elmozduldsa nem varhat6, ha

+
tgp, < L2 TH
ey
relacio teljesiil, ahol [15] és [17] felhasznaldsaval:
h
tg(ﬁe = . [21]

b _sin,8+cosﬁ—1.r
tgs sin B °

A [20] nyomatéki egyenletbd]l meghatarozhato az alaplapon ébredd tdmasztd erérendszer

d+ +e

Ng ereddjének tdmadaspontja.

[(a—e)+/,zT 2}c05¢+(m(a—e)—2)singp n

COS @ + i, SN ®2

Xg = [22]

A 12. abran jelolt xg tavolsagnak a tabletta felfekvo tertiletén beliil kell lennie, azaz

[22] csak akkor értelmezhetd, ha x; <a—e. Ha ez nem teljesiil, akkor elfordulas

torténik.

83



DOI:10.14753/SE.2017.2069

4.3.3.2.2. Lekerekitett élii, hosszuikds tabletta

re a lekerekités sugara. Ertelmezési tartomanya fiigg a geometriatol. A 13. dbra szerint,

ha a > h/2, akkor OSresg,
ha h/2 >a, akkor 0<r,<a.

A penge és a tabletta P érintkezési pontjat egy O1 kdzépponta AO,

atméroju és egy Oe kdzéppontu re sugara kor metszéspontja jelenti.

L 3

2a

13. abra: A lekerekitett éli, hosszukas tablettak mechanikai modellezése (105)

O:1az AO. felezépontja.

P(x,y),
A korok egyenletei:
(X - le )2 + (y - Oly)2 = 012x + O12y [23]
(X - Oex )2 + (y - Oey )2 = re2 [24]

84



DOI:10.14753/SE.2017.2069

Az egyenletrendszert megoldva kapjuk a P pont koordinatéit. Ezek ismeretében a penge
hajlasszogét [19] egyenletbdl differencialas utan kapjuk

X, —O
Yo —0O

ex . [25]

ey

19p =~

A P pont koordinatdinak koriilményes meghatarozasa miatt, a tg ¢ szamitasadhoz érdemes

kozelité megoldast keresni. Ha r, —» 0, O, — x;,0,, — h. igy [24]:

(x=x; ) +(y-h)* =0,

amibdl
Xp = X;
és
Y =h,
ami az 13. dbra szerint nyilvanvalo. A penge hajlasszoge a
o= [26)

Osszefliggésbdl szamithato. A kozelitéssel szamitott szog kissé nagyobb, mint a
tényleges, de ez a hiba noveli a szamitas biztonsagat, ugyanis, ha az egyenstly nagyobb
szognél fennall, akkor, a tényleges szognél biztosan teljesiil.

A) Elmozdulasi feltétel

A korabbiakhoz hasonloan, ha teljesiil a

+
tgp < e THT
1— gty
relacio, akkor nem mozdul el a tabletta. A tge [25], vagy [26] lehet.
B) Elfordulasi feltétel

Az Ng tdmadaspontja a [22] és az 13. dbra alapjan:

((xT +a—Xp )+ iy 2]003g0+(,uT(XT +a—xp)—2Jsin(p

h
Xy = -, —, 27
° COS @ + 11, SiN @ e [27]
illetve, ha P pont helye nem ismert, akkor a kozelités miatt:
a+ h COS @+ a—D sin

Hy 5 | Hy 5 @ h
Xg = - ~Hg - [28]

COS@ + 47 SIN@ 2
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Mind a két esetben az egyensuly feltétele:
Xg <a—r,.

Megjegyzés: a fi; a penge €s a tabletta kozotti surlodds tényezdje nem fligg a tényleges érintkezés

helyétél.
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5. MEGBESZELES

5.1. A vizsgalt nem konvencionalis gyoégyszerformak alkalmazasi szokasainak,
illetve az alkalmazasi hibak gyakorisaganak értelmezése az ezeket hasznalo

betegek korében

5.1.1. A modositott hatéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk alkalmazasi szokdsainak,
illetve alkalmazasi hibdinak gyakorlati értelmezése

Az els6é harom kérdésre kapott valaszok eloszlasa alapjan, amely kérdések sorrendben a
tablettak megfelezhetOségére €s porithatdsagara, illetve a kapszuldk felnyithatésagara
vonatkoztak, jol lathato, hogy a ,,helyes” vélaszok eloszlasa mind a harom esetben igen
alacsony értéket mutat a betegek sajat alkalmazasi szokésaik alapjan (sorrendben 13%,
7% ¢€s 9%). Mindez azt tdmasztja ald, hogy a modositott hatbanyag-leadasu tablettak
és/vagy kapszuldk és a hagyomanyos hatdanyag-leadasu tablettak és/vagy kapszuldk
alkalmazasi problémai kozott fellépd eziranya kiillonbozéséget a betegek jelentds része
nem ismeri, pedig a bevonas kritériumai szerint a résztvevd betegek mindegyike szedett
legalabb egy nem felezhetd/porithatd modositott hatdanyag-leadast tablettat €s/vagy
kapszulat.

Megfigyelhetd azonban, hogy ugyanezen kérdések esetén a betegek jelentds tobbsége a
,hibas”-nak tekintett valaszok koziil is a soha lehetdséget jelolte meg (sorrendben 43%,
65% ¢és 80%). Ezzel tulajdonképpen csokken az ezen problémakorokbdl fakado
hatékonysagi vagy biztonsagossagi kockazat a terapia soran, hiszen a betegek a ,,hibas” -
nak tekintett valaszok koziil is a legkevésbé rossz, vagyis az egyértelmiien hatékony és
biztonsagos megoldast valasztjdk a gyakorlatban. Eszerint azonban arra lehet
kovetkeztetni, hogy a betegek altalanossagban nem megengedett eljarasnak vélik a
tablettak felezését, poritdsat vagy éppen a kapszulak felnyitasat. Ez azonban bizonyos
esetekben a beteg-egyiittmitkdés csokkenéséhez is vezethet, ha pl. til nagy egy tabletta
a lenyeléshez, de a beteg nem meri azt elfelezni, pedig lehetne (féként hagyomanyos
hatéanyag-leadasu tablettak esetén).

Ezek az eredmények egyértelmiien alatamasztjak, hogy sziikség van a betegek ez irany
oktatasara €s tandcsadasara. Azon tulmenden, hogy fel kell hivni a betegek figyelmét,

hogy minden esetben konzultdljanak gyodgyszerésziikkel a tablettaik és kapszuldik
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felezhetdségérdl, illetve felnyithatdsagarol, érdemes érhetéen elmagyarazni, hogy miért
van ennek jelentdsége (hagyomanyos és modositott hatdanyag-leadas kozatti kiillonbség),
ezzel is novelhetjiik egészségmiiveltségiiket, egészségértésiiket.

Az 6todik €s hatodik kérdésre a betegek tobb, mint a fele a ,,helyes” megoldast jeldlte
sajat alkalmazasi szokasaik alapjan, ami megnyugtatd. A részvevok 57% soha nem
szénsavas Uiditovel veszi be a gyogyszerét, de a maradék viszonylag magas 43% figyelmét
is érdemes felhivni, hogy minden esetben keriilje ezt a gyakorlatban. A részvevok 65%
sajat bevallasa szerint mindig pontosan betartja a bevételre vonatkoz6 informaciokat
(altalanos beteg-egylittmiikddés), de érdemes a korosztalyos lebontds alapjan ezen
szabalyok betartdsara leginkabb a fiatal 18 — 30 éves korosztaly és a 71 éves és annal
idésebbek figyelmét is felhivni.

A fent megbeszélt eredményekbdl az is latszik, hogy a felmérésben részvevd betegek
57%-a valamilyen gyakorisaggal, de eléfordul, hogy megfelezi az altala szedett tablettat,
mig csupan 35%-uk, akik valamilyen gyakorisaggal el is poritjadk azt. Ez a terapia
hatékonysaga, illetve biztonsdgossaga tekintetében kockdzatot jelenthet, amennyiben
nincsenek tisztdban az altaluk szedett gyogyszer hatdanyag-leadasanak tipusaval (ez az
els6 harom kérdésre kapott ,helyes” valaszok alacsony gyakorisdga alapjan
feltételezhetd, csupan 13% és 7%). Az eredményekbdl kirajzolddik, hogy a felezés
szignifikansan tobb betegnek jut eszébe, mint a tablettdk elporitdsa, ha azt valamilyen
okbol nem birja egészben lenyelni, igy a gyakorlatban ez rejt jelentdsebb kockazatot
magaban, tehat a két kérdéskor koziil a felezési problémékra kell kiilondsen nagy
hangsulyt fektetni a gydgyszerészi tandcsadas soran.

Mindezek mellett azt is tapasztaltuk, hogy a kapszuldk felnyitdsa szignifikansan még
kevesebb embernek jut eszébe, mint a tablettdk felezése vagy elporitisa. Bar nem
elhanyagolhatd egy tanicsadds soran ez a probléma sem, valdszinlileg kevesebb

kockazatot jelent a gyakorlatban, mint a tablettak alkalmazasi problémai, foként a felezés.

5.12. A transzdermdlis gyogyszeres tapaszok alkalmazasi szokdsainak, illetve
alkalmazasi hibainak gyakorlati értelmezése (106)

A felmérés eredményei alapjan a ,,hibas” valaszok el6fordulasa tekintetében szignifikdns

kiilonbség rajzolddott ki a hat kérdés kozott. A ,hibas” valaszok esetén valamilyen

gyakorisaggal, de alkalmazasi hiba torténik, ami kockdzatot jelenthet a terdpia
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eredményessége vagy biztonsagossaga szempontjabol a gyakorlatban. A gydgyszerészi
tanacsadas alkalmaval, legalabb az elsé expedialaskor ki kell emelni, hogy meg kell
tisztitani az érintett borfeliiletet a tapasz felragasztasa elott, de nem szabad szappant
hasznalni, mert az modosithatja a hatdanyag kioldodasat és felszivodasat a boron
keresztiil (26, 97). Ugyanis a legtobb ,,hibas” valasz a masodik, erre vonatkozo kérdés
esetén fordult eld, ezért ennek az alkalmazasi hibanak a megjelenése a legvaloszintibb a
gyakorlatban.

A masodik legtobb ,,hibas” valasz a negyedik kérdés esetén figyelhetd meg. Ez alapjan
még feltételezhetd, hogy ennek az alkalmazasi hibanak a megjelenése is jelentds a
hétkoznapok soran. Fel kell hivni a figyelmet a borfeliilet elhasznalodéasara, vagy az
irritacids kockazat kialakuldsanak novekedésére, amennyiben nem valtogatjak a betegek
a tapasz helyét (26), akar egy érintett testrész borfeliiletén beliil is, bar ennek a
legnagyobb jelentdsége a kronikus terdpiadk soran van.

A tovabbi négy kérdésre érkezett ,hibas” vdalaszok szdmaban bar a kiilonbség
szignifikans, de a tanacsadas tekintetében nagyjabodl egyenld hangsulyt fektethetiink az
érintett problémakkal kapcsolatos magyarazatokra.

A borotva hasznalat gyakorisagat tekintve nem tapasztaltunk szignifikéns kiilonbséget a
nok és a férfiak kozott, tehat nemcsak a férfiak esetén, hanem mindkét nem figyelmét fel
kell hivni a borotva hasznalat kertilésére mielOtt felragasztjak a tapaszt, hiszen a borotva
altal okozott mikro sériilések befolyasolhatjak a hatdanyag boron keresztiili felszivodasat
(97).

A legkevesebb ,hibas” valaszt a harmadik kérdésre adtdk a résztvevd betegek, és a
,hibas” valaszok eloszlasan beliil is a legtobben a legkevésbé rossz lehetdséget
valasztottak. Eszerint a résztvevo betegek 72,5%-a soha és 15,6% altalaban nem hasznal
testapolot a tapasz felragasztasa el6tt. Ez a probléma tehat kevésbé tiinik jelentdsnek a
gyakorlatban, talan azért mert nemcsak a hatdanyag felszivodasa mddosul a borén
keresztiil (26, 97), hanem a tapasz adhézidja is jelent6sen csokken, ami kézenfekvd
problémat jelent a betegek szamara.

Amennyiben a tapasz nem simul szorosan az érintett bdrfeliiletre, az az egyik
legjelentdsebb hibanak szamit, ugyanis teljesen hatastalanna valhat a terapia (26, 27, 97).
Az ezzel kapcsolatos hatodik kérdésre megnyugtatdan kevés ,,hibas” valaszt adtak a

betegek (29,2%), de ennél a kérdésnél tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a négy
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korosztaly és a harom iskolai végzettség szerinti csoport kdzott. Eszerint bar valoszintileg
kevesen ¢és ritkdn kovetnek el ilyen alkalmazasi hibat, de oda kell figyelni a 30 év feletti
korosztalyra altalanosan, illetve a kozepes vagy alacsony végzettségiiek csoportjara egy
ilyen egyszertinek tiin0 kérdéskor esetén is.

A vélaszok eloszlasa alapjan azt tapasztaltuk, hogy az elsd harom kérdés esetében a
részvevod betegeink alapvetden jobb valaszokat adtak (szignifikans kiilonbség) a kisebb
varosban talalhatd, alacsonyabb forgalmu gyogyszertarakban (pl. Kajdacs, Csobanka),
mint a nagyobb forgalmi gydgyszertdrakban (pl. Budapest). Ennek hatterében a
betegekre, illetve az altalanos tanacsaddsra jutd tobb idd allhat, hiszen egy kisebb
forgalmu gyogyszertar esetében tobb id6 juthat egy beteg tandcsadasara, de ez utdbbi
természetesen csak feltételezés.

Végezetiil a transzdermalis gyogyszeres tapaszokkal kapcsolatos tanacsadas egyértelmii
sziikségességét az tamasztja ald, hogy 233 ténylegesen gyogyszeres tapaszt hasznald
betegbdl a sajat alkalmazasi szokasainak megfelelden, csupan csak 9 beteg tudta “hibas”
-nak tekintett valasz nélkiil kitolteni a kérd6ivet. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a
maradék 224 beteg esetén valamilyen alkalmazasi hiba, valamilyen gyakorisaggal
eléfordul, ami kockazatot jelent a terapia eredményességének vagy akar a
biztonsagossaganak a csokkenése szempontjabol. Tehat a transzdermalis gydgyszeres
tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos gyogyszerészi tandcsaddsra mindenképpen

nagyobb hangsulyt kell fektetni a jovOben a gydgyszertari gyakorlatban.

5.2.A gyoégyszertarakat latogatok olvasas utani szovegértési képessége a
transzdermalis gyogyszeres tapaszok vonatkozasaban, illetve a sajat fejlesztésti,
irasos betegtajékoztato anyag hasznossaganak értelmezése (107)

Az irésos tanacsado anyag alapvetden hasznosnak bizonyult, mert az esetek tobbségében

(86%) ,,megfelel6” (46%) vagy ,.elégséges, erds” (40%) szinten értették meg a betegek

az alkalmazéasi szabalyokat. Ezek az értékek egyben aldtdmasztjdk a szoveg

kifejlesztésének megfeleldségét, érthetdségét. Az eldzetes, transzdermalis gyogyszeres
tapaszok alkalmazasi szokasait feltérképezd felmérésiink eredményeit és megbeszélést
nézve (lasd 4.1.2. fejezet és 5.1.2. fejezet) feltételezhetd, hogy a betegtajékoztatdo ndovelné

a tapaszt helyesen alkalmazok 1étszamat.
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Egy hasonl6 amerikai felmérésben szintén a nem gyartok altal kifejlesztett, sajat
fejlesztésii betegtajékoztatok iranti igényt mérték fel és azt, hogy mennyire talaljak ezeket
érthetének és hasznosnak a betegek (65). Bar a megkérdezettek mintegy kétharmada azt
valaszolta, hogy az 0j gyogyszeriik mellé kapott betegtajékoztaté anyagot nem igazan
szoktdk oOnmaguktol elolvasni, 90%-uk (a sajat vizsgdlatunkban a szovegértést
ténylegesen megmérve ez tulajdonképpen 86%) hasznosnak ¢és konnyen értelmezhetonek
tartotta ezen irasos anyagokat (65). Mindezek miatt a gyogyszerészeknek ki kell allni az
ilyen betegtajékoztatd anyagok népszeriisitése és alkalmazdsuknak hasznossaga mellett
(65).

Sajat felmérésiink eredményeit ellentétes szemszogbdl vizsgalva a valaszadok
tobbségében (54%) biztosan maradtak kérdések a szoveg elolvasasat kdvetden, igy a
személyes, szobeli tanacsadds is egyértelmiien sziikséges. Ezt tdmasztja ald az az
eredmény is, hogy a betegek 70%-a (sajat bevallasuk szerint) az orvosuk altal mondott,
szobeli informaciokat nagyon konnyen megérti (lasd 4.2.4. fejezet), ami tulajdonképpen
a mi vizsgalatunk szerinti irdsos anyagnal minddssze 46% (megfeleld szovegértési
kategoéria), tehat jelentdsen kevesebbnek tilinik.

Hasonl6 eredményeket taldltunk egy hormonterdpidkkal kapcsolatos vizsgalatban.
Harmincegy készitmény gyartdi betegtdjékoztatoja alapjan megallapitottak, hogy ezek
jelentds részét ugy irjak meg, hogy a betegeknek magas olvasas utdni szovegértési
készséggel kell rendelkeznie a teljes megértésiikhoz. Ez alapjan indokolt, hogy a
gyogyszerészek egyéb kiegészitd irdsos anyagokkal, mint érthetd, sajat fejlesztésii
betegtajékoztatokkal vagy akar ,beteg-barat” szobeli informaciokkal fejlesszék a
terapiaban részesiilo nék egészségmiiveltségét és egészségértését (55).

Igény is van a szdbeli magyarazatokra a nem konvencionalis gyogyszerformak helyes
alkalmazéséaval kapcsolatosan (a résztvevok 80%-a szerint) foként, ha mar osszetettebb
problémaval szembesiilnek, erre utal a tobbszords valasztas helyes megoldasanak
szignifikdnsan alacsonyabb, 37%-o0s ardnya az igaz/hamis tipusu szévegértési
feladatokkal szemben.

Gyakran a komplex informéciok megértése nehézséget jelenthet a betegeknek, pl. egy
masik felmérés szerint (Louisiana State University) a betegek mindegy, hogy milyen

egészségmuveltségi szinttel rendelkeznek, de altaldban azokat a figyelmeztetd
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gyogyszeres cimkéket értik meg jobban, amelyek tgynevezett egy-1épcsds (egyszerii)
informaciokat tartalmaztak a tobb-1épcsds (0sszetett) informaciokkal szemben (62).
Ennek és az ehhez hasonld tajékoztatd anyagok létjogosultsagat (akédr mas nem
konvencionalis gyogyszerformak alkalmazéasahoz sziikséges tanacsok megfogalmazasat)
tdmasztja ala tovabba az is, hogy korabban hasonlé informéciokhoz feltételezhetden még
nem jutottak hozza a betegek, hiszen nincs szignifikans kiilonbség a ,,tapaszt mar valaha
hasznalok” és a ,,tapaszt még soha nem hasznalok” szévegértése kozott.

A mindennapos gyakorlatban tehat érdemes egy ilyen betegtdjékoztatd anyagot atadni a
gyogyszeres tapaszt alkalmazo betegeknek a gydgyszerforma expedialas soran, de szoban
is magyarazatot kell flizni pontrél-pontra a legfontosabb alkalmazasi szabalyokhoz,
kiemelt figyelmet forditva az 50 év feletti korosztalyra a biztonsdgos és hatékony
gyogyszeralkalmazasuk érdekében.

Nemzetkozi felmérések szerint is a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatisban dolgozd
gyogyszerészeknek kiemelt szerepe van a betegek egészségmiiveltségi kompetencidinak
fejlesztésében foként olyan esetekben, mint amilyeneket a sajat felmérésiinkben is
tapasztaltunk pl. komplex informaci6 atadas sziikségessége, magas életkor vagy akar

alacsony iskolai végzettség esetén (66).

5.3.A felezhet6 tablettak felezési modszerének kivalasztasat segito dontési séma
kifejlesztését megalapozé vizsgalatok eredményeinek értelmezése (105)

Az eredmények alapjan altalanossagban kijelenthetd, hogyha egy tabletta relative nagy
méretll és nem vessziik figyelembe, illetve nem ismerjiik pontosan egyéb sajatossagait,
akkor a legkevesebb tomeg veszteséggel jard6 modszer a tablettak kézzel torése €s ezt
koveti a konyhakés hasznalata. Ugyanakkor, ha a felezési modszer pontossagat vessziik
alapul, akkor a konyhakés bizonyult a legpontosabbnak, ezt kdvette az 1. tipusu
felez6késziilek, ilyenkor ugyanis a két fél tabletta jobban hasonlitott egymasra. Ennek
megfeleléen a gyakorlatban, a nagyobb méretli tablettdk esetén érdemes a konyhakés
hasznalatat javasolni a leginkdbb megbizhaté ¢és pontos felezés érdekében
altalanossagban.

Amennyiben ismerjiik a relative nagyobb méretii tablettak tovabbi sajatossagait, mint a

szemmel i1s megfigyelhetd alak (geometria), felezovonal vagy filmbevonat, akkor
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céliranyosabb dontést is hozhatunk a legalkalmasabb felezési modszer megvalasztasa
érdekében, ha ezt a dozirozas megkivanja.

Kerek, felezovonal nélkiili és filmbevonat nélkiili, sajat méréseink szerint kozepes torési
szilardsagu tablettdk esetén (Algozone®) a legkevesebb tomeg veszteséggel jaré modszer
kézzel torni a tablettdkat, amelyet a konyhakés hasznalata kdvet. A legpontosabb modszer
a konyhakés valasztasa, amelyet az 1. tipusu felezokésziilék kovet, tehat dsszességében
érdemes lehet ezeket a tablettakat késsel felezni. Ez az eredmény jelentésen meghatarozza
a nagy méretll tablettdknal daltaldnossagban javasolt modszert, ott gyakorlatilag
megegyez0 kovetkeztetésre jutottunk.

Amennyiben egy tabletta kerek, nem filmbevonatos, de van rajta legalabb egyik oldalan
felezévonal (Algopyrin®), akkor a legkevesebb anyagveszteséggel jar6 modszernek
szintén a kézzel torés bizonyult. Pontossdg szempontjdbdl viszont nem tapasztaltunk
szignifikans kiillonbséget a modszerek kozott, tehat ilyenkor a kézzel torést javasolhatjuk
a betegnek, ebben segit a felez6vonal, és mivel nincs filmbevonat, az ilyen tipust
tablettdk altalaban nem tul kemények és konnyen torhetdéek a friabilitds és torési
szilardsdgot mérd vizsgalataink alapjan is (kozepes torési szilardsag). A vizsgalat
aldtdmasztja, hogy ebben az esetben a pontossag érdekében nem érdemes a kést
valasztanunk (szemben a felezdvonal nélkiili tablettadkkal), ami a biztonsdgosabb felezést
1s lehetdvé teszi, hiszen nem csuszik meg a kés a vagas kozben.

A filmbevonatos, hosszikas és minkét oldalan felezOvonalas tablettak esetén
(Metapyrin®), a legkevesebb tdmeg veszteséget a 2. tipusu felezékésziilékkel kaptuk, ezt
a kézzel torés kovette. A legpontosabb modszer a kézzel torés volt, de ezt koveti szintén
a 2. tipusu felezokésziilek hasznalata. Figyelembe véve azt a szempontot, hogy az ilyen
tablettak altalaban kemények és nehezen torhetdek kézzel (legnagyobb torési szilardsag
a sajat méréseink alapjan), inkabb a 2. tipust felezdkésziilék hasznalata javallott
(1ddseknek mindenképp). Amennyiben esetleg fiatalabb betegrdl van szo a kézzel torés
is megfeleld valasztas lehet (80, 90).

Eredményeinkbdl altalanossagban elmondhatd a nagy méreti tablettak esetén, hogy a
felezOkésziilékeket nem érdemes elsé korben valasztani a tdmeg-veszteség €és a pontossag
szempontjabol, ez a kovetkeztetésiink tobb nemzetkozi felméréssel is hasonlosagot mutat
(78, 79). Viszont a gyakorlati életben mindenképpen figyelembe kell venni, hogy a

konyhakés hasznalata veszélyesebb a tobbi modszernél és a kézzel torés sem minden
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betegnél kivitelezhetd. Ilyen esetekben, a konnyebb és biztonsagosabb felezés érdekében
ajanlott és indokolt lehet a felezokésziilékek hasznalata.

A felezOkésziilékek Osszehasonlitd eredményei bebizonyitottdk, hogy mindkét tipus
egyforman alkalmas a nagy méretl tablettdk vagasara (nem volt szignifikans kiilonbség
az altaluk okozott tovabb torés gyakorisagaban). Tovabba altalanosan a nagy méretii
tablettdk mérési adataival elvégzett Bonferroni-eljards szerint az 1. tipusu
felezOkésziilékkel kevesebb a tomeg-veszteség és pontosabb a felezés is. Ha a nagyobb
méretll tablettak sajatossagait is figyelembe vessziik, akkor az egyszeriibb megjelenésii,
konnyebben torhetd tablettdk esetében ez valdjaban igy is van (Algozone®™). Amikor
azonban ténylegesen sziikség lehet egy felezokésziilék hasznalatara, mert filmbevonatos
¢s kemény a tabletta, igy veszélyes a konyhakés alkalmazdsa vagy nincs elég erd a kézi
felezéshez, egyértelmiien a 2. tipust felez6késziilék hasznélata jart kevesebb tomeg-
veszteséggel és pontosabbnak is bizonyult (Metapyrin®). Mindezek alapjan érdemes lehet
tobb hasonlé mechanikaju felezokésziiléket kifejleszteni, illetve a tanacsadas soran
figyelni az eszk6zok mechanikai tulajdonsdgaira is a tablettdk szemmel lathato
sajatossagai mellett.

A kis méretli, kerek, filmbevonatos és negyedeld vonallal ellatott tablettdk esetén
(Bisoprolol Sandoz®) egyértelmiien keriilni kell a konyhakés hasznalatat, mert az
szignifikansan tobb tovabb torést okozott a tablettdk felezése kdzben, mint a tobbi
moddszer. Mindezek mellett a tablettdk kicsi feliilete miatt a kés konnyebben meg is
cstiszhat, ami veszélyes. A tovabb torések eléfordulasdnak gyakorisagat tekintve a 2.
tipusu felezOkésziiléket sem érdemes ajanlani. A sajat méréseink szerint az ilyen tipusu
tablettak torési szilardsaga kicsi (itt volt a legkisebb), tehat ez alapjan konnyen felezhetd,
illetve ezt tamasztja ala a készitmény betegtajékoztatdja is (113). A tovabb torések hianya
¢s a konnyl torhetéség miatt a legjobb valasztds ezen tabletta esetén a kézzel torés.
Amennyiben ez problémat jelent (pl. kézremegés), akkor az 1. tipust felezokésziilek is

megfeleld valasztas lehet.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1.Az értekezés eredményeinek atfogé kovetkeztetései, az eredmények gyakorlati
hasznossaga

A doktori értekezésemben bemutatott kérdéives felmérések és experimentalis vizsgalatok
eredményei a kozvetlen lakossagi gyogyszerelldtdsban kivitelezhetd gyodgyszerészi
tandcsadas, ezen belill az Egészségligyr Kozlonyben megjelent, ,,Alapszinti
gyogyszerészi gondozéas keretében végzett gyogyszerbiztonsagi ellenérzés szakmai
iranyelv” (102) gyakorlati megvaldsitasahoz, kiegészitéséhez ¢és fejlesztéséhez
jarulhatnak hozza, akar gyakorlatias protokollok szintjén.

Napjainkban a beteg gondozas teriiletén sziikséges, hogy elkiiloniiljenek az egyes
egészségiigyi intézményeket és szakembereket érintd kompetenciak, illetve feladatkorok.
fgy az egészségiigyi intézményként miikods (32), kozvetlen lakossagi gyogyszerellatast
végz0 gyogyszertarakban dolgozd gyodgyszerészek kompetencidinak részletes és pontos
definidlast konnyithetik meg az értekezésemben bemutatott eredmények, bar
természetesen csak a kutatasokkal érintett témakordkben.

A magyarorszagi jarObeteg ellatisban a vénykoteles gydgyszerek terapias nyomon
kovetése ¢€s menedzselése soran a hatdéanyag megvalasztasa €s annak vényen torténd
rendelése orvosi kompetencia, viszont a betegek gyogyszerelésének felligyelete, az
alapszintli gydgyszerészi gondozas kereteiben végzett gydgyszerbiztonsagi ellendrzés
iranyelve szerint (102), mar gyogyszerészi kompetencia is (a vény nélkiil expedialhato
gyogyszerek esetén mar a hatdanyag megvalasztasa is gyogyszerészi feladattd valik,
hiszen csak gyogyszerész szakemberrel taldlkozik a beteg). Az iranyelv alapvetden a
gyogyszerbiztonsagi ellendrzés egyes részteriileteit foglalja 0ssze, valamint kiilon
témakorként kezeli a betegtajékoztatassal és a beteg-egylittmiikddéssel (adherencidval)
kapcsolatos, mar csak a gyogyszerészeket érinté feladatokat (102). Az ebben
meghatarozott szempontok alapjdan a nem hagyomanyos modon mikédo
gyogyszerformak helytelen alkalmazasa egyértelmiien biztonsdgossagi problémakhoz,
ezek bonyolult alkalmazasa pedig akar szandékos non-adherencidhoz is vezethet a
betegek terapidja soran. Mindezek mellett a gyogyszeralkalmazas komplexitasat
bizonyitottan meghatarozza (tobbek k6zo6tt) az alkalmazott gyogyszerforma, vagy példaul

a tablettak felezésének sziikségessége (36). Ezen gydgyszerformak mikodését
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(gyogyszertechnoldgia), igy az alkalmazasukhoz kapcsolodo tudnivalokat (gyogyszerészi
gondozas) a gyogyszerészek ismerik legjobban és a koriilmények adottak (32), hogy
atadhassak a megfelel6 informacidokat betegeiknek az otthoni gyogyszerelésiik
biztonsagossaga ¢€s a terapiajuk maximalis hatékonysaga érdekében.

A tanacsadas sziikségessége és mindsége azonban nehezen meghatirozhato, illetve
nehezen mérhetd tények. A beteggel folytatott kommunikacié soran ismerni kell —legyen
ez szobeli, irdsos vagy akar online kommunikacio —, hogy mik jelenthetnek valds
problémat, mely problémak a leggyakoribbak a gyakorlatban, hogyan lehetséges a
ténylegesen hasznos informaciok atadasa, és milyen beteg csoportokra kell nagyobb
mértékben figyelmet forditani. Hiszen nem biztos, hogy a beteg mindent megkérdez,
illetve elegendd az egészségmiiveltsége ahhoz, hogy felmérje, mit kell tudnia a
biztonsagos és hatékony gyogyszeres terapidja érdekében. Ennek egy résztertilete, de csak
a gyogyszerészek tudasara épithetd részteriilete (kizarolagos gyogyszerészi kompetencia)
a nem konvencionalis gyogyszerformakkal kapcsolatos tanacsadas fejlesztése tigy, hogy
a felmeriilt kérdésekre valaszt keresiink vizsgalataink eredményeinek értelmezése

segitségével.

6.2.Az értekezés uj eredményei

Az értekezésem Uj eredményeib6l levonhaté legfontosabb kovetkeztetéseknek
megfelelden konkrét intervencios lehetdségeket fogalmaztam meg a kozvetlen lakossagi
gyogyszerellatasban végzett gyogyszerészi tanacsadds fejlesztéséhez a vizsgalt
gyogyszerformakkal kapcsolatosan, illetve az esetleges jovobeni, tovabbi vizsgalatok
kivitelezéséhez. Mindezek mellett az elkészitett, irott betegtajékoztatokkal mar

hozzajarultam a betegek egészségmiiveltségének fejlesztéséhez az érintett témakordkben.

6.2.1. A modositott hatébanyag-leadasu tablettak és kapszuldk alkalmazasi szokasait
vizsgald kérdoives felmérés eredményeinek kovetkeztetései

- A felmérés Osszehasonlitd vizsgalataibol kirajzolodott, hogy a résztvevd betegek,

amennyiben nem tudjék valamilyen okbdl egészben lenyelni azokat, akkor a szedett

tablettak felezése €s poritasa, illetve a kapszuldk felnyitasa koziil a tablettakat felezik

meg szignifikansan a leggyakrabban, illetve ez jut legtobbszor esziikbe a fent emlitett

megoldasokat tekintve. A tablettafelezés tehat nemcsak a megfeleld dozirozasi és
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koltséghatékonysagi szempontokbdl nytjthat megoldast (ami altalaban orvossal vagy
gyogyszerésszel egyeztetett), hanem az altalunk vizsgalt szempontbol is valoban
alkalmazott, igy relevans és Onkényes megoldast jelent a betegek korében a
feltételezett harom problémakor koziil.

Mindezek mellett, ha figyelembe vessziikk, hogy a megkérdezett betegek
hagyoményos ¢és nem felezhetd/porithatdé modositott hatdoanyag-leadasu szilard,
peroralis rendszereket is alkalmaztak, a felmérés els0 hdrom kérdésére kapott
ténylegesen ,helyes” valaszok alacsony gyakorisdga alapjan kirajzolddott, hogy
alapvetéen nem ismerik a kiilonbséget a hagyomanyos ¢és a mddositott hatdanyag-
leadastt peroralis rendszerek felezhetdségi, porithatésagi ¢és felnyithatosagi
alkalmazasi szabalyai kozott, tehat egészségmiiveltségiik ezen része meglehetdsen
hidnyos. Annak ellenére, hogy a készitményhez kapcsolt betegtajékoztatok altalaban
tartalmaznak ezekre vonatkozé informéciokat.

A fent emlitett két szempontnak megfeleléen a megkérdezett betegek tobb, mint a
fele valamilyen gyakorisaggal, de felezi a tablettakat és koziiliik csak kevesen vannak
tisztaban azzal, hogy ez pontosan mikor megengedett. Igy a médositott hatéanyag-
leadasu tablettak felezése valos €s relevans biztonsagi €és hatékonysagi kockazatot rejt
magaban.

Mindezek mellett az is kirajzolodott, hogy a tablettak poritasa vagy a kapszulak
felnyitasa a megkérdezett betegek jelentdsen kevesebb, mint a felének jut csak eszébe
valamilyen gyakorisaggal, ha nem tudja azokat egészben lenyelni. (Szignifikansan
kevesebbszer jut esziikbe, mint a tablettak megfelezése.) Ez azonban a hagyomanyos
tablettak és kapszuldk tekintetében nem megfelel6 szintli beteg-egylittmitkodéshez

vezethet.

Intervencios lehetdségek a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran:

A terdpia biztonsagossagi ¢s hatékonysagi szempontjait figyelembe véve, barmilyen
modositott hatéanyag-leadasu tabletta egy adott betegnek torténd elsd expedialasa
soran mindenképpen ki kell emelni, a szobeli tajékoztatas részeként is, a készitmény
felezhetéségre vonatkozo informacidkat, amennyiben olyan helyzetbe kertilne beteg,
hogy ez sziikségessé valik. Az els6 tajékoztatast gydgyszerésznek kell végeznie,
ebben nyujthat segitséget a 6. tablazat (1.3.1.1. fejezet), vagy az ehhez hasonld

tablazatok tovabbi szerkesztése. (Amennyiben az orvos eredendden felezett dozisban
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rendel egy modositott hatdbanyag-leadasu tablettat, akkor a felezhetdséget minden
esetben le kell ellendrizni a gyodgyszertechnologiai szempontoknak megfelelden,
mint gyogyszerészi kompetencia.)
A modositott hatéoanyag-leadasu gyogyszerformakat (is) alkalmaz6 betegek adott
gyogyszerformaval kapcsolatos tudasat, vagyis egészségmiiveltségének ezen részet
fejleszteni sziikséges. Ez lehetséges a sajat fejlesztést, altalanos alkalmazasi
szabalyokat Osszefoglalo irasos betegtajékoztatonkkal (1. mellékiet), amely kiemeli,
hogy tovabbi kérdéseikkel a betegek forduljanak gyogyszerésziikhoz, vagy az
individudlis személyes tandcsadas részeként, amelyet a gyakorlatban jelentdsen
megkonnyithet a gyodgyszerészek szdmara segédletként alkalmazhaté utmutatd
(1.3.1.1. fejezet) és a 3. 4. 5. és 6. tablazatok.
Széleskorli megoldast jelentene az egyszeri figyelmeztetd feliratok elhelyezése (akar
egy-lépcsos feliratok (62) vagy illusztraciok) minden olyan moédositott hatdbanyag-
leadast peroralis gyogyszerkészitmény kiilsé csomagoldsan, amelyeket nem
lehetséges poritani és/vagy felezni, illetve felnyitni. Ennek hidnya azonosithatova
tenné azon készitményeket is, amelyeknél mindezek lehetségesek. Pl.:

A tablettakat semmi esetben se poritsa el vagy felezze meg!

vagy
A tablettakat semmi esetben se poritsa el, de megfelezni lehetséges!

vagy
A kapszulakat egészben nyelje le!

vagy

Ha sziikséges felnyitnia a kapszulat, a tartalmat semmi esetre se poritsa el vagy

ragja szét!

6.2.2. A transzdermalis gydgyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabalyait vizsgald

kérddives felmérés eredményeinek kovetkeztetései
A felmérés legfontosabb eredményeként kirajzolodott, hogy ennek a
gyogyszerformanak a hasznélata egyértelmiien igényel gyogyszerészi tanacsadast,
hiszen a megkérdezett, transzdermalis gyogyszeres tapaszt alkalmazo betegek koziil
csak nagyon kevesen tudtik sajat alkalmazasi szokésaik vagy sajat dontéseik szerint
,hibatlanul” kitolteni a kérdoivet. Ez azt jelenti, hogy a betegek legnagyobb részénél

fentall a lehetdsége, hogy csokken terapiaja hatékonysaga, vagy akar biztonsagossaga
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valamilyen gyogyszeralkalmazasi hiba miatt, illetve nem ismerik a gyogyszerforma
miikodését alapvetd szinten sem.

A felmérés eredményei kapcsan arra is kovetkeztethetiink, hogy melyik alkalmazasi
szabalyokra kell mindenképp felhivni a betegek figyelmét a szobeli tanacsadas soran.
A szignifikdnsan leggyakoribb alkalmazasi hiba, hogy a transzdermalis gyogyszeres
tapaszok felragasztasa eldtt szappanal tisztitjak meg a betegek az érintett borfeliiletet,
illetve a masodik kiemelkedden gyakori alkalmazasi hiba, hogy nem véltogatjak a

transzdermalis gydgyszeres tapaszok felragasztdsanak helyét.

Intervencios lehetoségek a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran:

A betegek szobeli tajékoztatasa a transzdermalis gyogyszeres tapaszok legalabb elsé
expedialasakor minden esetben sziikséges azok helyes alkalmazasarodl (ldasd 1.3.2.1.
fejezet) és a tajékoztatast gyogyszerész végezze. Az ezt a gyogyszerformat elséként
alkalmazo betegek részére minden esetben mellékelendd a sajat fejlesztést, irasos
betegtajékoztatd anyagunk az altalanos alkalmazasi szabalyok 6sszefoglalasaval (2.b
melléklet). Mindemellett sziikséges a készitmény sajat betegtajékoztatojaban
talalhat6 informaciokra is felhivni a betegek figyelmét.

A transzdermalis gyogyszeres tapaszok expedidldsa soran minden esetben kotelezd
kiemelni a szobeli tandcsadas részeként a feliiletaktiv anyagok (szappan, tusfiirdd)
hasznalatanak keriilését az érintett borfeliileten (pl. tisztitds céljabol) a tapasz
felragasztasa el6tt. Illetve f6ként a kronikus alkalmazas kapcsan, de minden esetben
célszeri lehet kiemelni, hogy a transzdermalis gyogyszeres tapaszok

felragasztasanak helyét valtogatni kell.

6.2.3. A transzdermdlis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabdlyait

Osszefoglald irasos betegtdjékoztatd anyag hasznossagat vizsgald felmérés
eredményeinek kovetkeztetései
A felmérés dsszehasonlito vizsgalatai alapjan szintén bebizonyosodott az az allités,
hogy sziikség van a transzdermalis gyogyszeres tapaszokhoz, mint
gyogyszerformahoz kapcsolodd alkalmazédsi tandcsaddsra. Hiszen, nem
tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a ,tapaszt valaha alkalmazok” illetve a
tapaszt még soha nem alkalmazok” szovegértési szintje kozott. Igy feltételezhetd,

hogy azok a résztvevOk sem részesiiltek eddig részletes tandcsadasban vagy
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legalabbis nem talalkoztak korabban ilyen jellegli informaciokkal a kérdéiv kitoltése
elott, akik mar alkalmazték ezt a gyogyszerformat.

A betegtajékoztatd olvasas utani szovegértését méro feladatok alapjan kirajzolodott,
hogy a mellékelt 2.b tajékoztatd anyag ,,megfeleléen vagy elégéges erGs” szinten
érthetdé a részvevOk tobbsége szamara, tehat érthetdsége nemcsak szobeli
visszajelzések szerint, hanem bizonyitottan is hasznos.

A felmérés eredményei alapjan megallapithato, hogy bar alapvetéen hasznosnak
bizonyult a sajat fejlesztésii irdsos anyag, de a részvevok tobb, mint a felében biztos
maradtak kérdések a transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi
szabalyaival kapcsolatban. A szovegértési valaszok eredményei alapjan az is lathato,
hogy az 50 év feletti korosztaly esetén gyengébb az olvasds utidni szovegértési
képesség, illetve az Osszetettebb (un. tobb-1épcsds (62)) informaciokat nehezebben
értik meg a betegek. Tehat a szobeli, megfeleléen hangstlyozott magyarazatok
jelentésége nem elhanyagolhat6 a gyogyszerészek részérdl a tandcsadas soran.

A felmérés kozvélemény-kutatd kérdése szerint a résztvevok jelentds tobbsége
igényelné a (tovabbi) nem konvenciondlis gyogyszerformék alkalmazasaval
kapcsolatos szobeli, személyes gyogyszerészi tandcsadast a gyogyszertarakban, mint

egyfajta szolgaltatast.

Intervencios lehetéségek a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran:

A tovabbi gyakorlatban a transzdermalis gyodgyszeres tapaszok valamennyi
expedidlasi alkalmaval fel kell ajanlani a szobeli, gyodgyszerészi tdjékoztatas
lehetdségét a betegeknek azok helyes alkalmazasarol (lasd 1.3.2.1. fejezet). Az ezt a
gyogyszerformat alkalmazd betegek vagy hozzatartozoik részére minden esetben
mellékelhetd az irasos betegtdjékoztatd anyag az altalanos alkalmazési szabalyok
Osszefoglalasaval (2.0 melléklet). Illetve sziikséges a készitmény sajat
betegtajékoztatojaban talalhato informacidkra is felhivni a betegek figyelmét.

A transzdermalis gyodgyszeres tapaszt alkalmazd betegek vagy hozzatartozoik
szamara a sajat fejlesztésii, bizonyitottan hasznos, irdsos betegtajékoztatd anyagunk
atadasa (2.b  melléklet) egységesen, valamennyi kozvetlen lakossagi
gyogyszerellatdst  biztositd  gyogyszertarban konnyen megvaldsithatd és

kivitelezhet6.

100



DOI:10.14753/SE.2017.2069

Az irasos betegtajékoztatd anyag atadasa (2.b melléklet) lehetdség szerint, de az els6
expedialas alkalméval mindenképpen a gydgyszerészi, szobeli tajékoztatas kovetden
torténjen meg a gyogyszertarakban.

A bemutatott felmérésekhez hasonldan a kdzvetlen lakossagi gyogyszerellatasban
feltérképezhetd, hogy a betegek Ongyogyszerelése esetén melyik tovabbi
gyogyszerformaknal és milyen relevans alkalmazasi problémak Iéteznek a
gyakorlatban (pl. érdekes kutatasi téma lenne a szuszpenziok otthoni elkészitésének
gyakorlata foként a gyermekgydgyaszat teriiletén).

A kifejlesztett mindségi és ténylegesen sziikséges gyogyszerészi tanacsadasnak
elengedhetetleniil fontos moddszere (a jovOben is) a személyes, szobeli
kommunikéaciéo a beteggel, annak ellenére, hogy irasos tajékoztatd anyagokat
hasznalhatunk kiegészitésként, vagy akar egyre elterjedtebbé valik az online

tanacsadas is napjainkban.

6.2.4. A felezhetd tablettdk felezési modszerének kivalasztasat segitd dontési séma

kifejlesztése
A technologiai szempontbol felezhetd tablettdk megfeleld felezési modszerének
kivalasztasa egy Osszetett, €s nem egyértelmiien megvalaszolhaté probléma. A
tablettak szemmel is lathat6 tulajdonsdgai (méret, geometria, filmbevonat €és a
felezOvonal megléte), tovabba fizikai paraméterei (torési szilardsag és friabilitas),
illetve a felezdszerkezet mechanikai felépitése egyértelmiien befolyasolja a felezést
a vizsgalt tomeg-veszteség ¢€s pontossag, illetve tovabb torési gyakorisag
szempontjabol. Mindemellett ismerni kell a beteg képességeit és a terdpia pontos
koriilményeit is a gyogyszertarakban kivitelezhetd, megbizhaté tandcsadashoz.

Minden beteg esetén at kell gondolni a lehetséges megoldasokat!

Intervencios lehetéség a kozvetlen lakossagi gyogyszerellatas soran:

A pontos dozirozas érdekében végzett tablettafelezéssel kapcsolatos tanacsadas vagy
dontéshozatal soran a gyogyszerészeknek tobb szempontot is figyelembe kell
venniiik. Néhany, a vizsgalataink alapjan felallitott szempont €s kérdés a tablettak
felezésével kapcsolatos tanacsadast jelentdsen megkonnyitheti. Az 14. és 15. abrak

a tablettak felezésének els6 és masodik 1épcsds dontési sémajat szemléltetik.
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A tablettafelezés
dontési sémaja
I1.

Valaszthatd-e masik,
technoldgiai
szempontbdl

felezhetd tabletta
ugyanezzel a

hatéanyag-
tartalommal?

Valtas felezhet6
tablettara!

Lehetséges-e a
tabletta megfelezése
technoldgiai
szempontbdl?

R —
Vélaszthatd-e
alternativ
gyogyszerforma a

Valasszunk mas
hatéanyaggal, Uj

tablettafelezés terapiat!
elkerilése .
érdekében?

Vdlasszunk alternativ
gyogyszerformat
megfelel§ dézisban a
tablettafelezés helyett!

(PI. a tabletta
megfelezése helyett
alkalmazzunk oldatot
féként gyermekeknél!)

—

14. abra: A tablettafelezés dontési sémaja 1. (105)

Ajanlott felezési
IGEN modszer: 1.tipusd

Esetleg idGs vagy

Nagy, kerek, gyenge a beteg, aki PP
= 2R P felez6késziilék
felez6vonal nélkiili nem tud kézzel vagy )
és filmbevonat késsel felezni?

nélkiili tabletta (pl. nincs elég ereje,

vagy remeg a keze stb.)

Ajanlott felezési
NEM modszer: kés ‘

Ajanlott felezési

R
Esetleg id6s vagy | IGEN médszer: 1. (vagy

Nagy, kerek, gyenge a beteg, aki nem 2.%) tipusu
felez6vonalas és tud kézzel vagy késsel felezékésziilék
filmbevonat nélkiili felezni?
- —— tabletta (PL. nincs elég ereje, NEM Ajénlott felezési
Milyen kiilsé vagy remeg a keze stb.) modszer: kéz
tulajdonsagai —
vannak a felezend6 —— Ajénlott felezési
< setleg id6s va ; -
tablettanak? Nagy, hosszukas, gyengega beteg,gayki IGEN meC:SZEII'(: ZtuI)uksu
felezévonalas és nem tud kézzel vagy elezokesztie
filmbevonatos fesseliclezn iy Afnlott felezési
tabletta (PI. nincs elég ereje, NEM médszer: kéz'vagy
vagy remeg a keze stb.) 2.tipusu
e — felez6készulék**
Esetleg idés va Aj:énlott fel(?zési'
Kicsi, kerek, Gt IGEN médszer, Lpust
negyedelévonalas nem tud kézzel vagy
— és filmbevonatos késsel felezni?
tabletta (PI. nincs elég ereje, NEM Ajanlott felezési
modszer: kéz***

vagy remeg a keze stb.)

15. abra: A tablettafelezés dontési sémaja I1. (105)

*Kiilon az Algopyrin® tablettdndl nincs szignifikdns kiilonbség a felezOkésziilékeket tekintve.
Amennyiben arra van csak lehetdség, akkor a 2. tipust késziilék is ajanlhato.

**Tomeg-veszteség tekintetében a 2. tipusu felezokésziilék, de pontossag tekintetében a kézzel torés
szignifikinsan jobb a Metapyrin® tablettanal. Mivel az ehhez hasonl6 tablettédk relative nagyobb torési
szilardsaguak, érdemes alapesetben is a 2. tipust felezokésziiléket ajanlani.

**xA Bisoprolol Sandoz® tabletta esetén a dontési sémat a tovabb torés eléforduldsanak gyakorisiga
hatarozta meg, amely alapjan a felezési modszerek kozotti kiilonbség szignifikans.
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7. OSSZEFOGLALAS

A modositott hatéanyag-leadast tablettdk és kapszuldk, valamint a transzdermalis
gyogyszeres tapaszok alkalmazasaval kapcsolatos gydgyszerészi tanacsadas az alapszinti
gyogyszerészi gondozas keretében végzett gyogyszerbiztonsagi ellendrzés egyértelmiien
definidlt részeként értelmezhetd a jovoben, hiszen kérddives felméréseink
alatdmasztottak, hogy az ezeket a gybdgyszerformdkat hasznalé betegek
egészségmuveltsége hidnyos ezek alkalmazasi tudnivaldinak vonatkozasaban. Ez
kockazatot jelent a terapia maximalis eredményessége €s biztonsagossaga, masrészrol a
megfeleld beteg-egyiittmiikddés kialakuldsat tekintve.

Kirajzolodott, hogy a modositott hatdéanyag-leadast tablettak felezése tényleges
kockazatot rejt magédban, és hogy a transzdermdlis gyodgyszeres tapaszok alkalmazési
szabalyait nem ismerik az azokat hasznal6é betegek, illetve, hogy ezek koziil, melyek a
leggyakoribb alkalmazasi hibak. A tandcsadas kizardlag a gyogyszerészek szakmai
tudasara tdmaszkodva fejleszthetd (gyogyszertechnologia és gondozas), ami megbizhato
tudast kovetel meg. A tandcsok konkrét, intervencios lehetdségek megfogalmazésaval és
bevezetésével tehetdek céliranyossd ¢és gyakorlatiassa, mint pl. egységes, irott
betegtajékoztatok alkalmazasa, és megfeleléen informativ kommunikacios elemek
bevezetése a szobeli tanacsadas részeként.!

A gybgyszertarakat latogatok szerint igény van szobeli tandcsokra az innovativ
gyogyszerformak hasznalatahoz, igy evidencidkon alapuld utmutatdkat foglaltunk 6ssze
azok alkalmazasardl. A szobeli magyarazat akkor is sziikséges, ha a betegek szamara
alapvetden érhetd és hasznos irdsos anyagokat fejlesztiink ki, ahogy ezt a transzdermalis
gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazasi szabdlyait Osszefoglald betegtdjékoztatod
szovegértési feladatokkal tesztelt eredményei is alatdmasztjak.?

A tablettak felezésének valos problémaju kérdéskoréhez kapcsoloddan a kiilonbozo
megjelenési, felezhetd tablettdk tomeg- €s mechanikai méréseivel, valamint geometriai
elemzésével és egy gyakran hasznalt felezOkésziilék mechanikai modellezésével és
tovabbfejlesztésével alatamasztva kidolgoztunk egy, a gyakorlatban is alkalmazhato
kétlépcsds dontési sémat. Ez elsd 1épésben a tablettdk felezhetdségét vizsgalja feliil
(biztonsagossag ¢és hatékonysag), majd segit a megfeleléen pontos és minimalis tomeg-
veszteséggel jaro felezési modszer kivalasztasaban, amennyiben ez sziikségessé valik a

terapia soran (fokozott hatékonysag).®
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8. SUMMARY

The pharmaceutical counseling about the modified release controlled tablets/capsules and
a transdermal medicinal patch is a defined part of the drug safety control performed in
the basic level of the pharmaceutical care in Hungary. Although the patients are taking
these dosage forms, the level of their health-literacy is low according to the required
application rules on the basis of our questionnaire surveys. It means risk to the maximally
effective and safe therapies, or to the reliable adherence of patients.

According to our results, the halving of the modified release controlled tablets is a
relevant problem in the practice and the general application rules of transdermal
medicinal patches are not known by patients who are using these. Besides, the most
common application errors were explored. The accurate knowledge of pharmacists is
fundamental for the development of counseling concerning these non-conventional
dosage forms (pharmaceutical technology and care). Written and unified, self-developed
Patient Information Leaflets (PILs) and the adequate verbal communication devices can
be intervention options in the community pharmacies in Hungary.*

There is a need for verbal advising in cases of the innovative dosage forms on the basis
of the patients’ responses. Guidelines were developed with evidences of application rules
of the examined dosage forms to improve the verbal counseling. Although our self-
developed PIL about the general application rules of transdermal medicinal patches is
understandable for patients, the pharmacists’ verbal explanations are essential; it is shown
with the results of the reading comprehension tasks.?

Two steps decision-making scheme was developed based on weighing and mechanical
parameter tests with different types of splittable tablets. During the examinations, a new
self-developed splitting device was tested with mechanical and geometric modeling. In
the first step, the splittability of tablets can be checked with this decision-making scheme
(safety and effectiveness) and in the second step the selection of tablet-splitting methods
according to weight-loss and precision (more effectiveness) is useful. A well-chosen

splitting method can increase patients’ satisfaction and adherence in therapies.®

1 Somogyi O, Zelko R. (2016) Patient's knowledge of medical patches in Hungary. Acta Pol Pharm, 73: 1653-1657.

2 Somogyi O, Zelké R. (2017) The efficacy of written information about the application rules of transdermal patches — reading
comprehension questionnaire survey in Hungarian community pharmacies. Acta Pol Pharm, 5. (in press, accepted 2016.10.29.)

3 Somogyi O, Meské A, Csorba L, Szabé P, Zelké R. (2017) Pharmaceutical counselling about different types of tablet-splitting

methods based on the results of weighing tests and mechanical development of splitting devices. Eur J Pharm Sci, 106: 262-273.
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Ko6szonom a segitségét Dr. Hanko Balazsnak, aki mind a tudomanyos munkamban, mind
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koszonet illeti meg Dr. Meskod Attilanét a statisztikai értékelések soran nyujtott
segitségéért, illetve Dr. Szabo Pétert az experimentalis mérésekben nyujtott segitségéért,
valamint azért, mert vele egyiitt egyszeriibb volt megszerezni a tanulmanyi krediteket.
Szeretném megkoszonni Dr. Csorba Laszl6 (Szent Istvan Egyetem, G6dollo) teljeskorii
segitségét a tablettdk geometriai elemzése ¢és a felezOkésziilék mechanikai
tovabbfejlesztése kapcsan, és Dr. Pilling Janos segitségét (Semmelweis Egyetem
Magatartastudomanyi Intézet) a szovegértési vizsgalattal kapcsolatosan.

Nagy koszonetet érdemelnek a racalmasi Patika 52 Gyogyszertarban dolgoz6 kollégaim
¢s munkatarsaim, akik tiirelmesen alltak hozza a tudoményos tevékenységembdl fakado
plusz feladataimhoz, és rengeteget segitettek a kérddives felmérések kivitelezésében.
Szeretném megkdszonni a segitséget a felméréseimben résztvevd Osszes kdzforgalmu
gyogyszertar munkatérsainak is, hiszen nélkiiliik nem johettek volna létre a bemutatott
eredmények, illetve kiilon megemliteném a gyogyszertarvezetok tdmogatasat.
Kiemelten kdszondm a szintén gyogyszerész sziileim szakmai €s anyagi tdmogatasat,
mert a csaladi vallalkozas hattere nélkiil nehéz lett volna megoldani a parhuzamos
munkaim, illetve természetesen koszondm szépen sziildi tiirelmiiket és biztatasukat.
Végezetiil, de nem utols6 sorban, koszondm minden csaladtagom megértését, hogy
1donként feladataim kivitelezését részesitettem eldnyben helyettiik, €s kiilon kdszénom a
biztato beszélgetéseket a paromnak a nehezebb iddszakokban.

Lezarasként mindenki kdszonetet érdemel, akiket itt most nem tudtam megnevezni, de
valamilyen szinten tdmogattdk a tudomanyos, illetve gyogyszerészi munkamat és ezzel

hozzajarultak ezen értekezés elkészitéséhez.
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MELLEKLETEK

1. melléklet: A modositott hatdéanyag-leadasu tablettak és kapszuldk sajat fejlesztésii

betegtajékoztatdjanak szovege (itt irodalmi hivatkozasokkal)

Legfontosabb szabaly, hogy egy tabletta megfelezése, esetleges elporitasa elétt,
vagy egy kapszula felnyitasa elétt mindenképpen kérjen tanacsot

gyogyszerészétol (77)!

A megfelezés sokszor megkonnyitheti a nyelési problémdkat, de csak azokat a
tablettakat felezhetjilk meg, amelyek gyarilag is el vannak latva felezévonallal (1,

77).

A felezésre alkalmas, legmegfelelobb médszert mindenképp beszélje meg

gyogyszerészével, mert az befolyasolhatja az adagolas pontossagat (78-80)!

A tablettakat nyelési rendellenességek esetén se poritsuk el, hacsak az orvosunk,
gyogyszerésziink nem engedélyezte azt! Ugyanis gyakran még a felezhet6 tablettak
sem porithatoak, mert megsériilhet a tabletta szemiinkkel nem lathato, nagyon apro
hatéanyag hordoz6 rendszere, €s igy modosithatjuk a tabletta hatdsat (hatdstalanna

valhat, vagy novelhetjiik a mellékhatasok kockazatat) (1, 76, 77).

Ha pl. nyelési problémaink vannak, a kapszulakat is csak orvosi vagy gydgyszerészi
tanacsra nyissunk fel, és olyan folyadékkal vagy étellel vegyiik be, amivel
tanacsoltak (72)! Ha a kapszulat felnyitni kényszeriiliink, akkor azt csak olyan
kapszulaknal tehetjiik meg, amelyek finom porszerii anyagot tartalmaznak, és
konnyen szétszedhetdek. Apré szemcséket, golyocskakat tartalmazo kapszulakat
lehetéleg ne nyissunk fel, illetve semmiképpen nem szabad elragni a
tartalmukat, mert igy médosithatjuk a hatasukat (hatastalanna valhat, vagy
novekedhet a mellékhatasok kockazata) (1, 76)!

Keriiljiik, hogy a gyogyszereket pl. szénsavas iiditével vegyiik be! Mert a szénsav
megsértheti a kapszuldk, tablettdk bevonatat, ami szintén karos lehet hatasossagukra

@, 72).
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e Ha hangsulyoztak, hogy pl. bé vizzel vegyiik be a gyogyszert, vagy a bevétel utan
ne fekiidjiink le, tartsuk be az utasitasokat! Hiszen a mai modern gyogyszerek

hatasossagahoz ezek a tényezok is feltétleniil hozzajarulhatnak (1).
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2.a melléklet: A transzdermalis gydgyszeres tapaszok altalanos alkalmazési szabalyait

Osszefoglalo sajat fejlesztésii betegtdjékoztatd szovege (itt irodalmi hivatkozasokkal)

e  Miel6tt a tapaszt felragasztja, soha ne borotvalja le az érintett borfeliiletet, mert a
borotva apro sériiléseket okoz a bor felszinén, amik befolyasolhatjak a felszivodast

(97). Ha sziikséges, olloval tavolitsa el a szorzet nagyobb részét!

e A tapaszt tiszta, szaraz borfeliiletre kell felhelyezni (26, 97), de a bér megtisztitasat
csak tiszta vizzel végezziik, majd toroljik meg boriinket! Ugyanis barmilyen

vegyszer modosithatja a hatéanyag kioldodasat, felszivodasat a tapaszbol (26, 97).

e Olajok, krémek hasznalatat is Keriiljiik kozvetleniil a tapasz felhelyezése elott,

hiszen ezek is modosithatjak a hatast (26, 97)!

o Atapasz felragasztasanak helyét valtogatni kell, ha ugyanarra a borfeliiletre keriil
fel ismételten a tapasz, akkor legalabb 3 napnak el kell telnie a két felragasztas
kozott (26, 97)!

e Nem sziikséges a tapaszt feltétleniil a hatunk kozepére felragasztani, ugyanis ez
fizikailag is elég nehézkes miivelet, masrészrél pedig célszerti olyan helyre
ragasztani, ahol konnyebben észre tudjuk venni, igy kisebb a valoszinlisége, hogy
elfelejtjiik levenni vagy esedékesen kicserélni a tapaszt (26, 97). Pl.: vallak, lapocka,
oldalunk, hasunk stb. (Esetleg gyermekeknek érdemes a hatara ragasztani, mert

onnan tényleg nem tudjak leszedni, és a sziil6 felligyeli az alkalmazast.)

e A tapasz felragasztasanal ligyelni kell ra, hogy légmentesen, pontosan illeszkedjen
a feltiletre (26, 97)! Ennek megfeleléen célszerii elkeriilni a testiink hajlatait. (PI.:
konyokhajlat, térdhajlat, derekunk, a honalj és kornyéke...) Felragasztasnal pedig

szlikségszertien nyomkodjuk ra bériinkre a tapaszt!
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2.b melléklet: A transzdermalis gyogyszeres tapaszok altalanos alkalmazési szabalyait

Osszefoglalo sajat szerkesztésii, tovabbfejlesztett betegtajékoztatd szovege az olvasas

utani szovegértést mérd kérdodives felméréshez (itt irodalmi hivatkozasokkal)

Miel6tt a tapaszt felragasztja, soha ne borotvalja le az érintett borfeliiletet, mert a
borotva apro (mikro) sériiléseket okoz a bor felszinén, amik befolyasolhatjak a tapasz
altal hordozott hatéanyag felszivodasat (97). Ha sziikséges, olléval tavolitsa el a

szOrzet nagyobb részét!

A tapaszt tiszta, szaraz bérfeliiletre kell felhelyezni (26, 97), de a bér megtisztitasat
csak tiszta vizzel végezzik, majd tordljik meg boriinket! Ugyanis barmilyen
vegyszer (pl. szappan) modosithatja a hatéanyag kioldodasat, felszivodasat a
tapaszbol (26, 97).

Olajok, krémek hasznalatat is keriilni kell kozvetleniil a tapasz felhelyezése el6tt,
hisz ezek is modosithatjak a hatékonysagot és csokkenthetik a tapaszok tapadasat
(26, 97)!

A tapaszok felragasztasanak helyét valtogatni kelll! Ha mar egy igénybevett
borfeliiletre keriil fel ismételten a tapasz, akkor legalabb 3 napnak el kell telnie a
két felragasztas kozott (26, 97)!

Amennyiben nem egy adott teriilet vagy testrész fajdalomcsillapitasa a c€l, hanem a
szervezet egészében kifejtett hatas, a kornyezeti tényezoktdl védett borfeliileteket
valassza a tapasz felragasztasdhoz, viszont nem sziikséges pl. a hat kozepét véalasztani
a megfeleld védelem érdekében! Célszeriibb olyan helyre ragasztani, ahol
konnyebben észrevehetd és konnyebben elérhetd, igy kisebb a valoszinlisége, hogy
elfelejti levenni vagy esedékesen kicserélni a tapaszt (26, 97). Ajanlott teriiletek:

vallak, lapocka, oldalunk, hasunk stb.
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v’ A tapasz felragasztasanal iigyelni kell ra, hogy 1égmentesen, pontosan illeszkedjen
a borfeliiletre (26, 97)! Ennek megfelelden célszerli elkeriilni a testiink hajlatait,
pl.: a konyokhajlat, térdhajlat, csukld vagy a honalj és kérnyéke. Amennyiben ezek
helyi fajdalomcsillapitasara lenne sziikség, ne a tapasz gyogyszerformat valassza,
hanem pl. a megfelelé géleket, kendcsoket. Felragasztasnal sziikségszerien nyomja
ra a borfeliiletre a tapaszt! Amennyiben a tapasz mégis meggyirddne, vagy leesne,

rogzitse egyéb modon is pl. tovabbi ragasztoszalag hasznélataval.

v" Mindig figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatdt foként a tapaszok vaghatosagra
vonatkoz6 informacié miatt, mert bizonyos gydgyszeres tapaszok szerkezetét
tonkreteheti a tapasz elvdgisa, mig mas tipusil tapaszokat szabad vagni pl.

megfelezni a megfeleld dozirozas érdekében (27).
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3. melléklet: A moddositott hatdéanyag-leadast tablettdk és/vagy kapszuldk altalanos

alkalmazasi szokasait feltérképezd kérddiv megjelenési formaja

Moddositott hatoanyag leadasu tablettak és kapszulak

Kérem, karikizza be az Onre igaz allitas sorszamat!

s Az Onneme:
1)
2)

s Az On életkora:
1)
2)
3)
4)

e Az On legmagasabb iskolai végzettsége:
1)
2)
3)
4)
5)
6)

No
Ferfi

18-30 év
31-50 év
31-70 év
71 év és iddsebb

Altalinos iskola
Szakmunlkasképzo iskola
Szakkdzepiskola
Gimnazium

Féiskola

Egyetem

Mennyire igazak az On gyogvszer alkalmazasi szokisaira a kivetkezé allitasok?

Kérem, karikazza be azt a szamot az allitast kivetd szamsorban, ami az Oin szokasait
leginkabb jellemzi a megadott magvarazat alapjan! Ha egy adott kérdéskir még nem meriilt fel
(-)nl:le:n, kérem, azt a sorszamot karikazza be, ahogy cselekedne!

1) Soha nem csinilom
2) Ritkdn csinilom
3) Csak meghatdrozoft kapszuldktablefidk eseién csindlom
4) Guakran csinilom
53) Mindig csinalom
+ Ha egy tablettat valamilyen okbol nehéz lenvelnem, akkor megfelezem. (pl.: til nagy,
faj a torkom, egvéb nyelési rendellenességeim vannak)

* Ha egy tablettat valamilyen okbol nehéz lenvelnem, vagy nem birom az izet, akkor
elporitom, és folvadékkal vagy etellel veszem be.

* Ha egy kapszulat valamilven okbol nehéz lenvelnem, akkor felnvitom, és tartalmat
folvadeékban feloldva vagy ételre raszorva veszem be. (pl.: tol nagy, faj a torkom,
kinnyen megtapad a torkomon vagy egveb nvelesi rendellenesseégeim vannak)

* Szénsavas Gditdvel veszek be tablettat’kapszulat.

1) ) )
1) ) )
1) ) )
1) ) )

+ Pontosan betartom a bevételre vonatkozo utasitasokat. (pl.: mikor, hanvszor, mivel &z
milven testhelvzetben kell a tablettat/kapszulat bevenni?)
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4. melléklet: A transzdermalis gydgyszeres tapaszok altalanos alklamazasi szabalyait

feltérképezd kérddiv megjelenési formaja

Kérem, karikazza be az Onre igaz allitas sorszamat, illetve vilaszoljon a kérdésre!

Tapasz

s Az Onneme:
iy
2)

» Az On életkora:
1)
2)
3)
4

Né
Ferfi

18-30 év
31-50 év
51-70 év
71 &v &3 idosebb

s Az On iltal litogatott gyogyszertar melvik telepiilésen talalhata:

¢ Az Onlegmagasabb iskolai végzettsége:

1)
2)
3)
4)
3)
6)

Altalinos iskola
Szakmunkasképzd iskola
Szakkozepiskola
Gimnazium

Féiskola

Egvetem

Mennyire igazak az On gyogyszer alkalmazasi szokasaira a kivetkezé allitasok?
Kérem, karikizza be azt a szimot az allitist kiivetd szimsorban, ami az On szokisait leginkabb
jellemzi a megadott magyarazat alapjin! Ha egy adott kérdéskér még nem meriilt fel Onben, kérem, azt a

sorszamot karikazza be, ahogy cselekedne!

1) Soha nem igy csinalom
2) Altaldban nem igy csinalom
3) Esetenként igv csinalom
4) Altaldban igv csinalom
3) Mindig igy csindlom
o Mieldtt a tapaszt felragasziom, az érintett borfeliiletet leborotvalom.

tusfiirddvel.

non 3 9

o Mieldtt a tapaszt felragasziom, elStte az erintett borfeliletet alaposan letisztitom szappannal vagy

n 2 3 9

* A tapaszt kdzvetlenil bordm testapoloval tériend hidratalasa utan ragasziom fel

n 2 3 9

o Minden 1y tapaszt igyekszem mas helyre felragaszian: (akar egy erintett testrész borfeliileten beliil 15)

» A tapaszt a hitam kdzepére ragasztom fel, ugyams ott van legkevesbe kitéve a kiilsd, esetleg a

tapaszban kart tevd hatasoknak.

n 2 3 9

n 3 3 9

o Ugyelek arra, hogy felragasztasnal légmentesen simuljon a barom felilletére a tapasz.

no 2 3 9
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5.a melléklet: Az olvasas utani szovegértést mérd kérdoiv altalanos demografiai és a

tapasz személyes alkalmazdsara vonatkozo kérdései (a kérdéiv 2. oldala)

Keérem, karikazza be az Onre igaz allitas sorszamat!

1. Az Onneme:
1) Férfi
2) Né

2. Az On életkora:
1) 18-30¢&v
2) 31-30 év
3) 51-70 év

4 71 év és iddsebb

3. Az On altal latogatott gyogyszertar melyik telepiilésen talilhato (telgpiilés nava):
4. Az On legmagasabb iskolai végzettsége:

1) Altalinos iskola

2) Szakmunkiasképzd iskola

3) Szakkozepiskola

4) Gimnizium

5) Foiskola

6) Egvetem

5. Hasznalt-e mar valaha valamilyen recept koteles vagy recept nelkiil kaphatd gvogyszeres tapaszt,
tehat valamilyen hatdéanyagot tartalmazd tapaszt? (Csak egy vdlasz jeldlhetd megl)

1y Igen

2) Nem

3) Jelenleg iz hasznalok

A kivetkezd 6. és 7. kérdésekre csak akkor vilaszoljon, ha hasznalt mar, vagy jelenleg is hasznal
valamilyen gvogyszeres tapaszt!

6. Milven probléma vagy betegség miaft alkalmaz/alkalmazott mar valamilven gvogyszeres tapaszi?
(Tabb vdiasz is megfeldihetd, illetve ha egyéb ok miaft, akkor férem, nevezze meg a hetegséget vagy
a problemdar!)

1) Daganatos betegség miatt, fajdalomesillapitisra
2) Helvi gvulladasok kezelésére, fajdalomesillapitisra (pl hatfajas, derékfajas )
3) Szivbetegség, koszoriér problémak miatt

4) Parkinson-kor kezelésében

7. Mi a neve annak a gydgvszeres tapasznak, amit hasznal'hasznalt mar valaha? (4dmennyiben rabbfélér
is haszndlt mdr, akkor kérem, nevezze meg lehetdleg mindegviker!)

1) Nem tudom pontosan a nevet a tapasznak/tapaszoknak
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5.b melléklet: A szovegértést mérd kérddiv szovegértési feladatai a helyes valaszok

megjelolésével (a kérddiv 4. oldala)

Kérem, vilaszoljon a kivetkezo kérdésekre, miutan figyelmesen elolvasta az el6zo betegtijékoztatot!

Igaz vagy hamis (Karikdzza be a helyes vdlasz betifjelét!):

8.

10.

11.

12.

13.

A bor feliiletén lévé aprobb sérilések nem befolvasolhatjak a hatoanvagok bordn keresztili
felszivodasat, csak a szemmel 1athato nagyvobb sériilések.

a) Igaz

b) Hamis

Minden tapasz vaghato a dozirozas pontos beallitasanak érdekében.

4) Igaz

A tapaszok jol megvalasztott elhelyezése a testfelszinen fontos lehet a megfeleld védelem, a legmentes
illeszkedes €5 a csereiddpontok pontos betartaszanak eldsegitése celjabol is.

b) Hamis

A tapaszok cseréje sordn, ha ugyanarra a borfeliiletre ragasziunk fel egy tapaszt ahol mar volt
koriabban, minimum 1 napnak el kell telnie a két felragaszias kdzott.
a) Igaz

Az Ogynevezett feliletaktiv anyagok pl.: szappanban, tusfirdoben, kilonbézd krémekben, olajokban
befolyasolhatjak a hatoanvagok bordn keresztiili felszivodasat

b) Hamis
Karikazza be a helves alkalmazasi szabalyvok betijelét! (Egvszarre 1dbb vdlasz is megjeldlhets!)

a) A tapasz felragasztisa eldtt szappannal kell megtisztitani az érintett borfeliletet.
b) A tapasz felragasztisa eldft nem szabad megtisztitani az érinteft borfeliiletet.
c) Bar a nem megfelelé tapadas miatt szikségessé vilhat, de nem szabad semmilven modon

szdrteleniteni az érintett borfeliiletet egy tapasz felragasztiza eldtt

f) Kisizileti fajdalmak helyi kezelése céljabdl a legjobb dontés, a tapasz gvogyvszerforma valasziasa

+1. Ha a gyogyszeres tapaszok, vagy egyeb, nem megszokott gyogyszerformak miikddeéseérol és alkalmazasi
szabalvairdl személyes tanicsadast is kérhetne a gydevszertirakban, On igényelné ezt?
(Csak egy valasz jeldlhetd meg!)

a) Igen
b) Nem
c) Nem tudom
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