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1. Bevezetés

Igen ritkan fordul el8, hogy a szervezetbe jutd
gyogyszer csak a hatdanyagot (farmakont) tartalmazza.
A gyogyszernek a gyartas helyetdl es idejetdl bomlas
nelkdl kell eljutnia az alkalmazas helyére és pillanatahoz.
Atablettakat (€s minden egyeb gyogyszerformat) napo-
kat, esetleg éveket taroljak, amig sor kerul alkalmaza-
sukra. Az egyes adalékanyagok a gyogyszerek bomlas
nelkdli tarolasat biztositjak, vagy szervezetbeni sorsat
befolyasoljak, ideértve a felszivodast, a szervezeten
bellli eloszlast, metabolizmust és kidrulést. A gyogy-
szerészeti segédanyagok (excipiensek) a gyogyszerek
integrans reszei.

Felhasznalasi céljaik alapjan a segédanyagok kovet-
kezd csoportjait ktldnbdztetjuk meg:

= Antioxidansok

= Bevonoanyagok

= Emulgensek

= [z és szagjavitok

= Kend@cskeszites alap- €s segedanyagai

= Konzervaloszerek

= Konzisztenciat befolyasold, viszkozitast novels,

gelképzé anyagok

= KotBanyagok

= KUpkészités alap- és segédanyagai

= Oldodast elEsegitd anyagok

= Oldoszerek

= Tompitd és tonizald anyagok

= Propellensek

= Surlodast csokkentd, tapadast gatld anyagok

= Széteseést el8segité anyagok

= Toltdanyagok

Fontossaguknal fogva az antioxidansok elsd helyen
tortennek megemlitésre [1]. Az antioxidansokat a
konnyen oxidalddd hato- és segédanyagok oxidacios
Jellegl bomlasanak megakadalyozasara vagy az oxida-
Cio lassitasara alkalmazzak. A gydgyszerek eseteben
altalaban  kétféle antioxidans excipiens szukseges,
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melyek egyike a tulajdonkeppeni antioxidans, a masik
pedig a szinergens. Ez utdbbi szerepe is igen fontos,
mert a szinergens teszi az oxidacio kovetkezteében
hatastalanna valt antioxidans ismét aktivwa. A gyogy-
szeriparban gyakran hasznalt antioxidansok kozé
tartoznak a butilhidroxianizol (BHA), a butilhidroxitoluol
(BHT), galluszsav-etil-észter, galluszsav-propil-észter,
guajarecetsav, tokoferol. Szinergensként is hasznaljak
az aszkorbinsavat, fumarsavat, maleinsavat es citrom-
savat. A fenolszarmazékok antioxidanskeént valo alkal-
mazasa igen elterjed mind a gyogyszeriparban, mind
az élelmiszeriparban. Az antioxidans hatas valdszind
folyamata az, hogy fenoxilgyok keépz8dik, mely a
fenollal stabil rendszert képez. Aszinergens ennek adja
at hidrogénijét, azaz visszaalakitja az aktiv allapotot.

AlapvetSen fontos kérdeés, hogy a bioekvivalencia
pontosan mit jelent. A biologiai ekvivalencia nemcsak
azonos hatdanyagtartalmat kovetel meg, hanem a
hatdanyag szervezetbeni sorsanak is azonosnak (pon-
tosabban: nagyon hasonlénak) kell lenni. Ez a kivana-
lom azonban csupan a gyogyszerek alkotorészeinek a
hatdanyag sorsara, illetve a kezelés soran egy bizonyos
populaciora vald hatasara vonatkozik.

A koézelmultban néhany U szimvasztatin-tartalmu
tabletta keruilt forgalomba. Ez kézenfekvd lehet8seget
biztositott néhany fontos adalékanyag, példaul az
aszkorbinsav- és BHA tartalom meghatarozasara.

2. Anyagok és modszerek

Négy kulonboz8 gyar altal eldallitott, simvastatin
tartalmu tablettat vizsgaltunk. Ezek a:

— Sicor, 20 mg filmtabletta, Hexal AG, Németorszag

— Simvacol, 20 mg filmtabletta, Biogal Gyogy-
szergyar Rt., Debrecen, Magyarorszag

— Simvor, 20 mg filmtabletta, Ranbaxy Laboratories
Limited

— Zocor, 20 mg filmtabletta, Merck Sharp Dohme
B.V. Haarlem, Hollandia.
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A simvastatin €s az aszkorbinsav kioldédasat
szabvanyos forgokosaras kioldas vizsgalo keészulekkel,
37 °C-on, 900 ml oldattal veégeztuk. A tablettak
dezintegralddasa feéldra utan teljes volt.

Simvastatin  esetében a kioldast SDS (natrium-
dodecilszulfat) tartalmu, pH 7-re beallitott pufferrel
veégeztuk. A mintavetelek 0,5, 2 és 4 ora elteltével
tortentek, és teliteési gorbeének feleltek meg. A 4 ora
eltelte utani értéket tartottuk iranyadonak.

Aszkorbinsav esetén a kioldas 0, 1 N sosavval tortént.
Mintaveétel utan tarolasuk —20 °C-on tortént, kdzvetle-
NnUl a meres eldétt olvasztva fel azokat. A mintak aszkor-
binsav tartalma 1 oranal mutatott maximumot, ezeket
az értékeket atlagoltuk.

A butilhidroxianizol kioldasa a ddérzsmozsarban
elporitott tablettak acetonitrilvizes puffer 3:1 aranyu
elegyében vald 5 perces ultrahangos kezelésével tor-
tént.

A tablazatban megadott tartalom-értékek 12-12
tabletta vizsgalatanal kapott atlagok.

Ahatdanyag tartalom merése HPLC (nagyhatekony-
sagu folyadékkromatograf) elvalasztas €s UV detektalas
segitségevel torténtek, validalt kdralmények kozott.

3. Eredmények

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

Mind a neégy tipusu tabletta hatdanyagtartaima
gyakorlatilag azonos volt. A tablettak tomegét tekintve
(1. tablazat) a Simvor és a Zocor kdzel azonos meretU
volt, a Sicor mérete mintegy 39%-kal, a Simvacol
tdmege pedig tdbb, mint a dupldja volt a Simvor vagy
Zocor tomegének. A Simvacol tablettdnak nemcsak a
tomege, de aszkorbinsav- és BHA tartalma is lénye-
gesen meghaladja a tobbi tabletta hasonld excipien-
seinek ilyen osszetételét.

4. Ertékelés

A Magyar Gyogyszerkdnyv [2] egyeértelmlen dek-
laralja, hogy: ,Az egyes gyogyszerformak kialakitasahoz
csak olyan engedeélyezett segédanyagok (vivanyagok,
oldoszerek, izesitdanyagok, engedélyezett szinezekek,
festékek és tartositoszerek stb.) hasznalhatok, melyek az
alkalmazott mennyisegben a szervezetre nem artalmas

szerek €s a gyogyszerkészitmeny terapias hatasat nem
befolyasoljak kedvez&tlenUl. A segédanyagok mennyi-
sége nem haladhatja meg a feltétlendl szUkseéges
mennyiséget”.

A tabletta vizsgalatanal azonban altalaban nem
szigoru kovetelmeény az excipiens vagy az excipiensek
mennyiségének vizsgalata, az egyes gyogyszerek mel-
letti kiser6 nyomtatvanyok csupan a fontosabb
excipiensek nevét (esetleg a hivatalos név szininomait
is) emlitik, a tablettdban levé mennyiseéget azonban
nem. A biologiailag ekvivalens gyogyszerek esetében
iS csupan a hatdanyag mennyisegeét és farmako-
kinetikdjat vizsgaljak, a megfelel8 kinetikai paramé-
tereknek altaldban 20%-nal kisebb eltérést szabad
mutatniuk.

Egyes tanulmanyok szerint az excipiensek mennyi-
seége rendkivuli fontos, hiszen azok tuladagolasa nem
kivant mellekhatasokkal jarhat. A tuladagolasnal figye-
lembe kell venni, hogy azonos adalékanyagok (peldaul
butilhidroxianizol) szamos elelmiszerben is vannak, ahol
hasonld funkciot toltenek be, ugyancsak antioxidans-
keént szerepelnek.

Az Eurdpai Unio iranyelvei [3,4] megadtak az elelmi-
szerekben hasznalt édesitdszerek, szinez8anyagok és
egyeb adalékanyagok megengedett maximalis
mennyiségét (maximum permitted level, MPL), illetve
az elfogadhatd napi felvehetd mennyiseget (acceptable
daily intake, ADI).

Az egyes excipiensek farmakoldgiai és toxikologia
hatasat szamos kdzlemeny részletezi. Toxikologiai mere-
seknél (termeészetesen) az ajanlott napi dozis tdbbszo-
rosét alkalmazzak, hogy a nemkivanatos és elkertlendd
hatasokat kivaltsék. A gyogyszerekkel a szervezetbe
kerUl8 adalékanyagok mennyisége és az élelmiszerek
azonos adalékanyagainak hatasa kumulalodik.

A butilhidroxianizol és butilhidroxitoluol az 1950-es
gvek oOta dltaldnosan hasznalt antioxidansok, melyeket
f6leg zsirok és egyéb elelmiszerek tartalmaznak [5,6].

A butilhidroxianizol tuladagolas egyik legsulyosabb
mellékhatasa lehet az apoptosis (programozott sejt-
halal) fokozasa [7]. Mint minden hatés, ez is dozisfuggo.
A butilhidroxianizol alacsony (200 pM-nal kisebb)
koncentracidoban sejtkultiraban elsegitette a patkany
hepatocitédk detoxikalasat elBsegitd Il-fazisu enzimek
indukalasat, ezaltal elényos volt. Magasabb koncent-
racidban azonban in vitro kisérletekben toxikus hatast
mutattak ki a patkany hepatocitak eseteében, a hatas
mechanizmusaval kapcsolatban szignifikans volt a

1. tablazat
Tabletta Atlagos tomeg BHA kioldédas Aszkorbinsav kioldédas BHA per
(mg/tabletta) (Lg/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 ¢ kozvetlen felszabaditasa ¢és ezaltal a kaszpaz
9 majd kaszpaz 3 indukalasa.

Botterweck és munkatarsai [8] nem talaltak szig-
nifikans osszeflggest a gyomorrak rizikd és a BHA illetve
BHT taplalekkal valé felvetele kozott. Vizsgalataikat igen
nagyszamu, 55 és 69 éves kor kdzotti paciensen
(120 852) vegeztek.

Az Olaszorszagban végzett vizsgalatok alapjéan
megallapitottak, hogy a BHA, eritorbsav és gallatok
eseteben még nem valodszinlsithetd az ADI tullépése.
A BHA-hoz nagyon hasonld szerkezetl és hatasu
butilnidroxitoluol (BHT) esetében a ADI hatart nagy
valoszinlseggel jelent8sen tulléptek. Harom olyan élel-
miszer-csoport volt, melyek az antioxidans élelmiszer-
adalékanyagok esetében azok jelentds részet (mintegy
haromnegyedét) adtak. Ezek az élelmiszercsoportok a
(1) tésztafelek, sutemenyek, kalacsok, kekszek, ketszer-
sultek, (2) ragogumik, (3) ndvényi olajok, margarin [3].
Amennyiben azonban az un. napi felvétel elméleti
maximumat (theroretical maximum daily intake, TMDI)
szamitjak, illetve viszonyitjadk a napi felvehetd
mennyiséghez, akkor a BHT igen jelent8sen tullépi, mig
a BHA eléri az elfogadhato napi felvehetd mennyiseget.
Ez egyérteimlen azt jelenti, hogy a BHA - BHT tipusu
antioxidansok terhelése dvatossagot igényel, és sem az
elelmiszerekkel, sem a gydgyszerekkel a szikségesnél
tobb BHA - BHT szervezetbe juttatasa nem javasolhato.

Ritka, minddssze néhany esetet talaltak, akik BHAra
allergiat mutattak. Keét paciens esetét vizsgaltak Orton
és Shaw [9] Timodin® krém hasznalata soran. Erdekes
modon, ezek a paciensek sem mutattak allergias
reakciot analitikai tisztasagl BHA-ra, azonban pozitiv
reakciot adtak gyogyszereszeti alkalmazast BHAra.

E vizsgalat egy masik eredménye a tablettak mére-
tének jelentds kuldonbdzEsege. Malveau és munkatarsai
[10] kimutattak a tablettak méretének jelent8seget
magneses magrezonancia keépalkotas (nuclear mag-
netic resonance imaging, NMRI) segitségével. A tab-
lettak mérete jelent8sen befolyasolta azok vizfelvételét
illetve vizben vald duzzadasat. Ezeket a vizsgalataikat
gravimetrias meéreésekkel is igazoltak. A tablettak
mérettd| fuggd vizfelvétele, duzzadasa és hatdanyag-
leadasa kuldondsen a kontrollalt hatdanyag-leadasu
tablettaknal fontos, de minden tablettanal okozhat
minimalis kuldnbseget.

5. Kévetkeztetések
Bioekvivalens készitmeények esetében kdzel azonos

hatdanyagtartalom mellett meglep8en nagy kulonb-
seégeket talalhatunk az excipiens tartalomban, meéret-

ben stb. Kuldndsen az antioxidans BHA tartalmuk lehet
jelent8s, amennyiben a'paciensek egyeb olyan terme-
keket is fogyasztanak, melyek BHA tartalma szamotte-
v8. Mindezen kuldnbségek jelentdsege a keészitmenyek
hatasa/mellékhatasa tekintetében azonban ma meg
nem egyértelmd, és tovabbi vizsgalatokat igenyel.
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OSSZEFOGLALAS

Bioekvivalens készitményeket vizsgaltunk. A hatdanyag
kozel azonos mennyisége mellett lényeges kuldnbsegeket
taldlhatunk a tablettéak tomegét tekintve. Hasonloan, a
tablettakban 1évE antioxidans excipiensek mennyisege is
lenyegesen kalonbozott.
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