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1. Bevezetés

Igen ritkán fordul elô, hogy a szervezetbe jutó
gyógyszer csak a hatóanyagot (farmakont) tartalmazza.
A gyógyszernek a gyártás helyétôl és idejétôl bomlás
nélkül kell eljutnia az alkalmazás helyére és pillanatához.
A tablettákat (és minden egyéb gyógyszerformát) napo-
kat, esetleg éveket tárolják, amíg sor kerül alkalmazá-
sukra. Az egyes adalékanyagok a gyógyszerek bomlás
nélküli tárolását biztosítják, vagy szervezetbeni sorsát
befolyásolják, ideértve a felszívódást, a szervezeten
belüli eloszlást, metabolizmust és kiürülést. A gyógy-
szerészeti segédanyagok (excipiensek) a gyógyszerek
integráns részei. 

Felhasználási céljaik alapján a segédanyagok követ-
kezô csoportjait különböztetjük meg:

• Antioxidánsok
• Bevonóanyagok
• Emulgensek
• Íz- és szagjavítók
• Kenôcskészítés alap- és segédanyagai
• Konzerválószerek
• Konzisztenciát befolyásoló, viszkozitást növelô,

gélképzô anyagok
• Kötôanyagok
• Kúpkészítés alap- és segédanyagai
• Oldódást elôsegítô anyagok
• Oldószerek
• Tompító és tonizáló anyagok
• Propellensek
• Súrlódást csökkentô, tapadást gátló anyagok
• Szétesést elôsegítô anyagok
• Töltôanyagok
Fontosságuknál fogva az antioxidánsok elsô helyen

történnek megemlítésre [1]. Az antioxidánsokat a
könnyen oxidálódó ható- és segédanyagok oxidációs
jellegû bomlásának megakadályozására vagy az oxidá-
ció lassítására alkalmazzák. A gyógyszerek esetében
általában kétféle antioxidáns excipiens szükséges,

melyek egyike a tulajdonképpeni antioxidáns, a másik
pedig a szinergens. Ez utóbbi szerepe is igen fontos,
mert a szinergens teszi az oxidáció következtében
hatástalanná vált antioxidáns ismét aktívvá. A gyógy-
szeriparban gyakran használt antioxidánsok közé
tartoznak a butilhidroxianizol (BHA), a butilhidroxitoluol
(BHT), galluszsav-etil-észter, galluszsav-propil-észter,
guajárecetsav, tokoferol. Szinergensként is használják
az aszkorbinsavat, fumársavat, maleinsavat és citrom-
savat. A fenolszármazékok antioxidánsként való alkal-
mazása igen elterjed mind a gyógyszeriparban, mind
az élelmiszeriparban. Az antioxidáns hatás valószínû
folyamata az, hogy fenoxilgyök képzôdik, mely a
fenollal stabil rendszert képez. A szinergens ennek adja
át hidrogénjét, azaz visszaalakítja az aktív állapotot.

Alapvetôen fontos kérdés, hogy a bioekvivalencia
pontosan mit jelent. A biológiai ekvivalencia nemcsak
azonos hatóanyagtartalmat követel meg, hanem a
hatóanyag szervezetbeni sorsának is azonosnak (pon-
tosabban: nagyon hasonlónak) kell lenni. Ez a kívána-
lom azonban csupán a gyógyszerek alkotórészeinek a
hatóanyag sorsára, illetve a kezelés során egy bizonyos
populációra való hatására vonatkozik.

A közelmúltban néhány új szimvasztatin-tartalmú
tabletta került forgalomba. Ez kézenfekvô lehetôséget
biztosított néhány fontos adalékanyag, például az
aszkorbinsav- és BHA tartalom meghatározására.

2. Anyagok és módszerek

Négy különbözô gyár által elôállított, simvastatin
tartalmú tablettát vizsgáltunk. Ezek a:

– Sicor, 20 mg filmtabletta, Hexal AG, Németország
– Simvacol, 20 mg filmtabletta, Biogal Gyógy-

szergyár Rt., Debrecen, Magyarország
– Simvor, 20 mg filmtabletta, Ranbaxy Laboratories

Limited
– Zocor, 20 mg filmtabletta, Merck Sharp Dohme

B.V. Haarlem, Hollandia.
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A simvastatin és az aszkorbinsav kioldódását
szabványos forgókosaras kioldás vizsgáló készülékkel,
37 °C-on, 900 ml oldattal végeztük. A tabletták
dezintegrálódása félóra után teljes volt. 

Simvastatin esetében a kioldást SDS (nátrium-
dodecilszulfát) tartalmú, pH 7-re beállított pufferrel
végeztük. A mintavételek 0,5, 2 és 4 óra elteltével
történtek, és telítési görbének feleltek meg. A 4 óra
eltelte utáni értéket tartottuk irányadónak. 

Aszkorbinsav esetén a kioldás 0,1 N sósavval történt.
Mintavétel után tárolásuk –20 °C-on történt, közvetle-
nül a mérés elôtt olvasztva fel azokat. A minták aszkor-
binsav tartalma 1 óránál mutatott maximumot, ezeket
az értékeket átlagoltuk. 

A butilhidroxianizol kioldása a dörzsmozsárban
elporított tabletták acetonitril-vizes puffer 3:1 arányú
elegyében való 5 perces ultrahangos kezelésével tör-
tént.

A táblázatban megadott tartalom-értékek 12–12
tabletta vizsgálatánál kapott átlagok.

A hatóanyag tartalom mérése HPLC (nagyhatékony-
ságú folyadékkromatográf) elválasztás és UV detektálás
segítségével történtek, validált körülmények között.

3. Eredmények

Valamennyi gyártmány esetén egy-egy tabletta
simvastatin tartalma 20 mg volt.

Mind a négy tipusú tabletta hatóanyagtartalma
gyakorlatilag azonos volt. A tabletták tömegét tekintve
(1. táblázat) a Simvor és a Zocor közel azonos méretû
volt, a Sicor mérete mintegy 39%-kal, a Simvacol
tömege pedig több, mint a duplája volt a Simvor vagy
Zocor tömegének. A Simvacol tablettának nemcsak a
tömege, de aszkorbinsav- és BHA tartalma is lénye-
gesen meghaladja a többi tabletta hasonló excipien-
seinek ilyen összetételét.

4. Értékelés

A Magyar Gyógyszerkönyv [2] egyértelmûen dek-
larálja, hogy: „Az egyes gyógyszerformák kialakításához
csak olyan engedélyezett segédanyagok (vivôanyagok,
oldószerek, ízesítôanyagok, engedélyezett színezékek,
festékek és tartósítószerek stb.) használhatók, melyek az
alkalmazott mennyiségben a szervezetre nem ártalmas

szerek és a gyógyszerkészítmény terápiás hatását nem
befolyásolják kedvezôtlenül. A segédanyagok mennyi-
sége nem haladhatja meg a feltétlenül szükséges
mennyiséget”. 

A tabletta vizsgálatánál azonban általában nem
szigorú követelmény az excipiens vagy az excipiensek
mennyiségének vizsgálata, az egyes gyógyszerek mel-
letti kísérô nyomtatványok csupán a fontosabb
excipiensek nevét (esetleg a hivatalos név szininomáit
is) említik, a tablettában lévô mennyiséget azonban
nem. A biológiailag ekvivalens gyógyszerek esetében
is csupán a hatóanyag mennyiségét és farmako-
kinetikáját vizsgálják, a megfelelô kinetikai paramé-
tereknek általában 20%-nál kisebb eltérést szabad
mutatniuk. 

Egyes tanulmányok szerint az excipiensek mennyi-
sége rendkívüli fontos, hiszen azok túladagolása nem
kívánt mellékhatásokkal járhat. A túladagolásnál figye-
lembe kell venni, hogy azonos adalékanyagok (például
butilhidroxianizol) számos élelmiszerben is vannak, ahol
hasonló funkciót töltenek be, ugyancsak antioxidáns-
ként szerepelnek.

Az Európai Unió irányelvei [3,4] megadták az élelmi-
szerekben használt édesítôszerek, színezôanyagok és
egyéb adalékanyagok megengedett maximális
mennyiségét (maximum permitted level, MPL), illetve
az elfogadható napi felvehetô mennyiséget (acceptable
daily intake, ADI). 

Az egyes excipiensek farmakológiai és toxikológia
hatását számos közlemény részletezi. Toxikológiai méré-
seknél (természetesen) az ajánlott napi dózis többszö-
rösét alkalmazzák, hogy a nemkívánatos és elkerülendô
hatásokat kiváltsák. A gyógyszerekkel a szervezetbe
kerülô adalékanyagok mennyisége és az élelmiszerek
azonos adalékanyagainak hatása kumulálódik.

A butilhidroxianizol és butilhidroxitoluol az 1950-es
évek óta általánosan használt antioxidánsok, melyeket
fôleg zsírok és egyéb élelmiszerek tartalmaznak [5,6]. 

A butilhidroxianizol túladagolás egyik legsúlyosabb
mellékhatása lehet az apoptosis (programozott sejt-
halál) fokozása [7]. Mint minden hatás, ez is dózisfüggô.
A butilhidroxianizol alacsony (200 µM-nál kisebb)
koncentrációban sejtkultúrában elôsegitette a patkány
hepatociták detoxikálását elôsegitô II-fázisú enzimek
indukálását, ezáltal elônyös volt. Magasabb koncent-
rációban azonban in vitro kisérletekben toxikus hatást
mutattak ki a patkány hepatociták esetében, a hatás
mechanizmusával kapcsolatban szignifikáns volt a

1. táblázat

Tabletta Átlagos tömeg BHA kioldódás Aszkorbinsav kioldódás BHA per
(mg/tabletta) (µg/tabletta) (mg/tabletta) Simvastin x 1000

Sicor 20 mg 285,637 45,425 4,72 2,656

Simvacol 20 mg 413,625 81,988 11,62 4,789

Simvor 20 mg 206,366 54,645 5,25 3,192

Zocor 20 mg 204,999 41,719 5,15 2,378
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citokrom c közvetlen felszabadítása  és ezáltal a kaszpáz
9 majd kaszpáz 3 indukálása.

Botterweck és munkatársai [8] nem találtak szig-
nifikáns összefüggést a gyomorrák rizikó és a BHA illetve
BHT táplálékkal való felvétele között. Vizsgálataikat igen
nagyszámú, 55 és 69 éves kor közötti páciensen
(120 852) végezték. 

Az Olaszországban végzett vizsgálatok alapján
megállapították, hogy a BHA, eritorbsav és gallátok
esetében még nem valószínûsíthetô az ADI túllépése.
A BHA-hoz nagyon hasonló szerkezetû és hatású
butilhidroxitoluol (BHT) esetében a ADI határt nagy
valószínûséggel jelentôsen túllépték. Három olyan élel-
miszer-csoport volt, melyek az antioxidáns élelmiszer-
adalékanyagok esetében azok jelentôs részét (mintegy
háromnegyedét) adták. Ezek az élelmiszercsoportok a
(1) tésztafélék, sütemények, kalácsok, kekszek, kétszer-
sültek, (2) rágógumik, (3) növényi olajok, margarin [3].
Amennyiben azonban az ún. napi felvétel elméleti
maximumát (theroretical maximum daily intake, TMDI)
számítják, illetve viszonyítják a napi felvehetô
mennyiséghez, akkor a BHT igen jelentôsen túllépi, míg
a BHA eléri az elfogadható napi felvehetô mennyiséget.
Ez egyértelmûen azt jelenti, hogy a  BHA – BHT tipusú
antioxidánsok terhelése óvatosságot igényel, és sem az
élelmiszerekkel, sem a gyógyszerekkel a szükségesnél
több BHA – BHT szervezetbe juttatása nem javasolható.

Ritka, mindössze néhány esetet találtak, akik BHA-ra
allergiát mutattak. Két páciens esetét vizsgálták Orton
és Shaw [9] Timodin® krém használata során. Érdekes
módon, ezek a paciensek sem mutattak allergiás
reakciót analitikai tisztaságú BHA-ra, azonban pozitív
reakciót adtak gyógyszerészeti alkalmazású BHA-ra.

E vizsgálat egy másik eredménye a tabletták mére-
tének jelentôs különbözôsége. Malveau és munkatársai
[10] kimutatták a tabletták méretének jelentôségét
mágneses magrezonancia képalkotás (nuclear mag-
netic resonance imaging, NMRI) segítségével. A tab-
letták mérete jelentôsen befolyásolta azok vízfelvételét
illetve vízben való duzzadását. Ezeket a vizsgálataikat
gravimetriás mérésekkel is igazolták. A tabletták
mérettôl függô vízfelvétele, duzzadása és hatóanyag-
leadása különösen a kontrollált hatóanyag-leadású
tablettáknál fontos, de minden tablettánál okozhat
minimális különbséget.

5. Következtetések

Bioekvivalens készítmények esetében közel azonos
hatóanyagtartalom mellett meglepôen nagy különb-
ségeket találhatunk az excipiens tartalomban, méret-

ben stb. Különösen az antioxidáns BHA tartalmuk lehet
jelentôs, amennyiben a paciensek egyéb olyan termé-
keket is fogyasztanak, melyek BHA tartalma számotte-
vô. Mindezen különbségek jelentôsége a készitmények
hatása/mellékhatása tekintetében azonban ma még
nem egyértelmû, és további vizsgálatokat igényel.

IRODALOM

[1] Marton S, Hajdú M és Vajdáné-Benedek V: Segéd-
anyagok a gyógyszer-technológiában, Semmelweis Egyetem
Képzéskutató, Oktatástechnológiai és Dokumentációs Köz-
pont kiadványa, Budapest, 2000.

[2] Magyar Gyógyszerkönyv, VIII. Kiadás, Országos
Gyógyszerészeti Intézet és Medicina, Budapest, 2003.

[3] Leclercq C, Arcella D és Turrini A., Estimates of the
theoretical daily intake of erythorbic acid, gallates, butylated
hydroxyanisole (BHA) and butylated hydrotoluene (BHT) in
Italy: a stepwise approach. Food and Chem Techn 2000; 38:
1075-84.

[4] Mutschler E Schäfer-Korting A, Arzneimittelwirkungen,
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart; 1996 p. 38.

[5] IARC Monographs on the Evaluation  of Carcinogenic
Risk to Humans. Vol. 40. Some Naturally occurring and
Synthetic Food Components, Furocoumarins and Ultraviolet
Radiation. Butylated Hydroxyanisole (BHA), International
Agency for Research on Cancer, Lyon; 1986, pp. 123-159.

[6] IARC Monographs on the Evaluation  of Carcinogenic
Risk to Humans. Vol. 40. Some Naturally Occurring and
Synthetic Food Components, Furocoumarins and Ultraviolet
Radiation. Butylated Hydroxytoluene (BHT), International
Agency for Research on Cancer, Lyon; 1986, pp. 161-206.

[7] Yu R, Mandlekar S Kong, A-NT Molecular Mechanisms
of Butylated Hydroxyanisol-Induced Toxicity: Induction of
Apoptosis through Direct Release of Cytochrom C. Mol
Pharmacol 2000; 58: 431-437.

[8] Botterweck AAM, Verhagen H, Goldbohm RA,
KLeinjans J, van den Brandt PA, Intake of Butylated
Hydroxyanisol and Butylated Hydroxytoluene and Stomach
Cancer Risk: Results from Analyses in the Netherlands Cohort
Study. Food and Chem Toxicol 2000; 38: 599-606.

[9] Orton DI Shaw S, Allergic contact dermatitis from
pharmaceutical grade BHA in Timodine®, with no patch test
reaction to analytical grade BHA. Contact Dermatitis 2001;
44: 191-2.

[10]Malveau C, Baille WE, Zhu XX, Marchessault RH, NMR
Imaging of High-Amylose Starch Tablets. 2. Effect of Tablet
Size. Biomacromol  2002; 3: 1249-54.

ÖSSZEFOGLALÁS

Bioekvivalens készítményeket vizsgáltunk. A hatóanyag
közel azonos mennyisége mellett lényeges különbségeket
találhatunk a tabletták tömegét tekintve. Hasonlóan, a
tablettákban lévô antioxidáns excipiensek mennyisége is
lényegesen különbözött.
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