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Hiivelyben alkalmazott gyogyszerformak
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Bevezetés

A hiivelyben alkalmazott (intravaginalis) gyogyszer-
formak elsésorban specifikus négyogyaszati betegsé-
gek (foleg fertdzések) helyi kezelését teszik lehetove,
illetve fogamzasgatlasra hasznalatosak [1]. Az utobbi
idében azonban egyre részletesebben tanulmanyoztak
a hiively abszorpcios kapacitasat, mely kovetkeztében
felmertilt egy 0j szisztémas hatas kifejtésére alkalmas
beviteli kapunak a lehetésége, ahonnan a gasztroin-
tesztinalis metabolizacid (first pass effect) kikeriilésé-
vel kozvetleniil a vérpalyaba jut a hatéanyag (a hidro-
fil hatdanyagok f6leg paracellularisan, a lipofil anya-
gok elsésorban transzcellularisan). Ez kiilonosen hasz-
nos lehet azon hatéanyagok (pl. fehérjék, peptidhor-
monok) esetében, amelyek per os hasznalatot kovetéen
konnyen metabolizdlodnak [2-4]. Természetesen
mindezek magukkal vonjak 0j tipusu gyogyszerformak
megjelenését s a jelenlegi gydgyszerhordozok fejlesz-
tését is. A fenti lehetéségek alapjai a VIII. Magyar
Gyogyszerkonyvben (Ph. Hg. VIIL.) talalhatoé gyogy-
szerformakban is felfedezhetok [5], de egyes a piacon
megjelent (és megjelenés elott allo) készitmények
ennek a csoportositasi rendszernek a hatarait feszege-
tik [6]. Jelen kozleményben az egyes gyogyszerformak
(els6sorban gyogyszerkonyvi csoportok) legfontosabb
ismérveit, kovetelményeit és technoldgiai aspektusait
kivanjuk bemutatni, részben a kozforgalomban szerep-
16 készitmények besorolasan keresztiil.

A vaginalis gyogyszerkészitmények eldallitasanal
figyelembe kell venni, hogy a készitmény hatdsara a fi-
zioldgias allapot a legkevésbé valtozzon meg, az alkal-
mazas konnyl legyen, a termék a megfeleld ideig ma-
radjon a hatas szempontjabdl relevans helyen, a hat6-
anyag a kivanalmaknak megfeleléen szabaduljon fel,
illetve az egyszerre alkalmazott gyogyszerekkel kom-
patibilis legyen [2]. Ahhoz, hogy ezeknek meg tudjunk
felelni, az alabbi anatomiai és élettani alapokat figye-
lembe kell venni.

Anatomiai és élettani alapok

A hiively a kiilsé szeméremtest és a méhnyak kozotti
6-10 cm hosszq, elolrdl hatra dsszelapitott, 2-3 cm szé-
les, erésen red6zott, izmos falll, rugalmas, nagyon ta-
gulékony csatorna [7, 8]. Fala harom rétegbdl épiil fel:
(1) a hamrétegbdl, mely tobbrétegli, el nem szarusodo
lapham, (2) az izomrétegbdl, melyet simaizom és

elasztikus rostok alkotnak és (3) a tunica adventitiabdl,
mely laza rostos kotészdoveti rétegbdl épiil fel.

A hiivelyfalban mirigyek nincsenek, azonban a
nyalkahartyajat egy kevés valadék mindig nedvesen
tartja. Ez a hiivelyi valadék részben a nyakcsatorna-
bol, részben levalt hamsejtekbdl szarmazik, valamint
exszudacids eredetli [7]. Egészséges felndtt ndkben a
hiivelyi valadék pH-ja 4,0 és 5,0 kozott valtozik, ez
fligg a menstrudcios ciklustdl. A nemi érettség ideje
alatt a hamsejtek glikogénben gazdagok. A ham fel-
szini rétege levalik, citolizis folyaman szabaddé valik
a glikogén, amit a hiivelyben megtalalhaté Lac-
tobacillus-flora (in. Doberlein-bacillus) tejsavva ala-
kit. Egyrészt igy, masrészt szénhidratokbol keletkezd
tejsav hatdsara jon létre a savanyu kémhatas, amely
jelentds védelmet nyujt a fertdzések ellen. A savassag
klinikailag jelentds szerepet jatszik a patogén baktéri-
umok szaporodasanak megeldzésében, és dsszefiiggés
mutathatd ki a hiivelyi véaladék pH-ja, valamint a
Chlamydia okozta fert6zések gatlasa kozott [9]. A gli-
kogéntartalom hormonalis hatdsokra valtozhat, pl. ter-
hesség alatt novekszik (igy ez idd alatt alacsonyabb a
pH, kb. 3,8-4,4), menopauza utan csokken. A nyak-
csatornabol szarmazé nyak kémhatésa 6,5 és 9 kozot-
ti, ennek Osszetétele és fizikai jellemzdi valtoznak
a menstrudcios ciklussal. Egészséges ndkben naponta
1-3 g nyak termelddik, azonban az ovulacio ideje alatt
nagyobb mennyiség is termelddhet naponta és ekkor
a kevésbé viszkozus valadék eldsegiti a himivarsejtek
bejutasat a méhbe.

A hiivelyi gyodgyszerbevitel szempontjabol fontos
szerepe van az ott taldlhatdo enzimeknek (foszfatdz,
észterazok, glukoroniddz stb.) és mikroorganizmusok-
nak is. A Lactobacillus kiilonb6z6 tipusai mellett
egy¢b mikroorganizmusok is talalhatok normal fiziolo-
gias koriilmények kozott a vagina nyalkahartyajan,
példaul Streptococcus, Corynebacterium, Escherichia,
Mycobacterium [10]. Ezek a normal savas kozegben
nem jelentenek zavard tényezot, de az intravaginalis
gyogyszer stabilitdsara befolyassal lehetnek. Ameny-
nyiben ezt az egyensulyt kiilonféle behatasok (pl. in-
fekcio, fizikai behatas, hiivelyi 6blit6k hasznalata, hor-
monhdztartds valtozasa) megzavarjdk, a mikrobiolo-
giai flora is megvaltozhat. A pH-érték novekedése a
nemkivéanatos mikroflora szaporoddsdhoz vezethet, de
el6fordulhat az is, hogy az emlitett okok kovetkeztében
eloszor a nemkivanatos mikroflora nd, ami azutan
csokkenti a savassagot.
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Korélettani alapok

A bevezetésben emlitésre keriilt, hogy a vaginalis be-
viteli mod jelenleg els6sorban a helyi korképek keze-
1ésére szolgal. Ezek megjelenési formai dontd hatassal
lehetnek a valasztandd gyogyszerformara. A hiively
mikroorganizmusok altal okozott gyulladasa gyakori
négyogyaszati korkép. Lehet bakterialis, gombads ere-
detii vagy trichomonas okozta fert6zés. A vulvitist
rendszerint Candida fertézés okozza, ami helyileg
Candida elleni hatéanyagot tartalmazo krémmel loka-
lisan jol kezelhetd. Rendszerint azonban hiivelyi in-
fekcio is jelen van, amit természetesen szintén kezelni
kell. Ez torténhet szintén lokalisan kup, kendcsok,
krémek alkalmazasaval, de sziikség lehet szisztémas
antimikotikus kezelés folytatasara is. A hiively nor-
malis (savas) pH-janak helyreallitasat idonként tejsa-
vat tartalmaz6 készitményekkel kisérlik meg. A hiive-
lyi irrigalassal kapcsolatban, az utobbi években egyre
tobb szakmai kifogas mertilt fel. Az oblités egyrészt
elosegitheti a fert6zések felfelé vald terjeszkedését
(akar a hasiiregbe is), masrészt a normal hiivelyi flora
kimosasaval maga is hozzajarul a koros allapot fenn-
tartasahoz [11].

A vaginitis a hiively gyulladdsos megbetegedését je-
lenti. Ez a betegség gyakori ndgydgyaszati probléma, a
néket barmely életkorban érintheti. Baktériumok, vi-
rusok, gombak, kémiai anyagok (krémekben, dezodo-
rokban!) vagy a ruhazat irritalé hatdsa is okozhat vagi-
nitist. Sok esetben ez a korkép szexualis uton terjedo
betegségek kovetkezménye. A hiively normal baktéri-
umflordjat szamos tényezd befolydsolja, az ezekben
fellépo zavarok gyakran torkollnak vaginitisbe.

A vaginalis fluor irritacioval és valadékképzddéssel
jaro fertdzés. A normal flora megvaltozasa (pl. pro-
geszteron tllstly, antibiotikum alkalmazasa, terhes-
ség, rosszul kezelt cukorbetegség) ahhoz vezet, hogy a
hiively pH-ja megemelkedik, ez pedig a Candida albi-
cans elszaporodasat eredményezi. Jellegzetes tiinetei a
vaskos, fehér szinii, nyalkés-vizes folyas, amely rend-
szerint szagtalan, illetve a vulva kipirosodasa és duz-
zanata.

A bakterialis vaginosis/colpitis esetében a normal
hiivelyflora egyenstlya valamely baktérium talszapo-
rodasa iranyaba billen el, a gyulladast ez okozza. Leg-
gyakoribb korokozo6i: Gardnella vaginalis, Mobilun-
cus, Bacteroides, Mycoplasma.

A trichomoniasis szexualis uton terjed6 fert6zo
betegség. Okozdja a Trichomonas vaginalis, melyet
kozosiilés soran a szexualis partnerek adnak at egy-
masnak, a fertézés gyakran tiinetmentes. Jellegzetes
klinikai tlinete a boséges valadék tiriilése a gyulladt
hiivelybdl. Ehhez tarsul a kiilsé nemi szerv teriiletén
€gd érzés és viszketés, valamint fajdalmas vizelet-
urités.

A chlamydia vaginitis a leggyakrabban eléforduld
szexualis uton terjedo betegség, amely sajnos sokszor
olyannyira tiinetmentesen zajlik, hogy diagnosztizalat-
lan marad. A fel nem ismert és ezért kezeletlen
chlamydia fert6zés kés6i szovodményeként kismeden-
cei gyulladasos betegség alakulhat ki, amely medddsé-
get, kronikus alhasi fajdalmakat és méhen kiviili ter-
hességet eredményezhet. A leggyakoribb tlinetek a ko-
vetkezok lehetnek: nagyobb mennyiségii hiivelyvala-
dékozas, enyhe vérzés, foleg kozosiilés utan, vizelés
alatti ég6 érzés, genny megjelenése a vizeletben, a vul-
va €s a hugycsonyilas kipirosodasa €s duzzanata.

Virusok gyakran okoznak vaginitist, a fertéz6dés
altaldban szexualis kdzoslilés utjan torténik. Leggyak-
rabban a Herpes simplex virus okoz vaginitist (herpes
simplex genitalis), ennek legfébb tiinete a vulva f4j-
dalmas kirepedezése és felholyagosodasa. Masik jel-
lemz6 virus a Humdn papillomavirus (HPV), amely
szintén szexualis uton terjed. FObb tiinete a vulva, a
végbél és a hiivelybemenet kornyékén megjelend sze-
molcsok. Ezek azonban nem minden esetben alakul-
nak ki, ilyenkor a virus jelenléte hiivelykenet vizsga-
lattal igazolhato.

A természetes Oregedési folyamat (menopauza) ko-
vetkeztében jelentOs valtozasok figyelhet6k meg a ndi
szervezetben. A hiively mérete, elaszticitasa, erezettsé-
ge csokken, a nyalkahartya elvékonyodik. A glikogén
mennyisége rendkiviil lecsokken vagy teljesen hiany-
zik is, ennek kovetkeztében megvaltozik a hiivelyi
mikroflora és a kémhatas is. A hiivelyi szekrécio le-
csokken és a valadék higabb lesz, a pH viszont megnd
4,0-5,0-r6l 7,0-7,4-re. A bakterialis és gombas fert6zé-
sek elleni rezisztencia a savas baktériumok szdmanak
csokkenése miatt lecsokken [12].

A hiivelyben alkalmazott készitmények szolgalhat-
nak a daganatos betegségek helyi kezelésére is. A hii-
velyrak vilagszerte a legritkabban el6forduld genitalis
tumor. Véres folyas, kontaktvérzés, székeléskor kelet-
kez6 hiivelyi vérzés az elsd jelek. Gyakran a méhnyak-
rak attéteként alakul ki (szintén jelentds valadékképzo-
dés kisérheti).

A hiivelyi készitményeket hasznalhatjuk még az
also urogenitalis traktus dsztrogénhiannyal 6sszefliggd
atrofidjanak kezelésére, melyre legalkalmasabb gyogy-
szerforma a hiivelykrém.

Lathato, hogy a helyi problémdk vezetd tiinete a
megndvekedett mennyiségii hiivelyi folyadék, mely az
egyes gyogyszerformak alkalmazhatosagat is befolya-
solhatja (krémek kimosodasa, tablettak eltérd szétesé-
se stb.). Szintén sokszor figyelheté meg az g6 érzeés,
fajdalom, mely bizonyos gyogyszerformak (pl. tablet-
tak) alkalmazasat megneheziti vagy kényelmetlenné
teszi. Kovetkezésképpen a beteg egyiittmitkodésének
megnyeréséhez ezek a szempontok a formulalas soran
mindenképpen kovetenddek.
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Hivatalos gyogyszerformak

Az alabbi 0sszeallitasban a jelenleg hivatalos VIII.
Magyar Gyogyszerkonyv csoportositasi elveit kivan-
juk bemutatni. A magisztralis gyogyszerkészités
soran alkalmazand¢ jelenleg hivatalos Szabvanyos
Vénymintak (FoNo VIIL.) is tartalmaznak kiilonb6z6
vagindlis készitményeket, de mivel ez a gylijtemény
még a Ph. Hg. VII. alapjain nyugszik, sziikkségesnek
véltik roviden ezen formak megemlitését is, de a
részleteket a Ph. Hg. VIII. szerinti csoportositasnal
tiintetjlik fel.

Ph. Hg. VII.

Az egyértelmiien hiivelyben valo alkalmazhatosag
csak a végbélkupokkal egy csoportban targyalt hiively-
kapok, hiivelygolydk és hiivelyhengerek esetén érhetd
tetten. A tobbi gyogyszerforma-csoportnal (pl. olda-
tok, kendcsok, emulziok) a hiivelyi alkalmazéasra vo-
natkoz specialitdsok nem keriiltek feltiintetésre, csak
a tabletta vizsgalatok kozott szerepel rovid utalds a va-
ginalis készitmények dezintegracios és kioldodasi
vizsgélatdhoz hasznaland6 vizsgald folyadék Osszeté-
telére.

A hiivelyktpok, -golyok és -hengerek a testiiregek-
ben alkalmazott, a test hdmérsékletén megolvado vagy
a testnedvekben feloldodo gyogyszerkészitmények.
Ezek a hatéanyagot emulzids, szuszpenzids vagy ol-
dott forméban tartalmazzak.

A hiivelykupok alakja hengeres, a végbélkupokhoz
hasonl6, vagy pedig lapitott, mandula alaku, tomegiik
2,0 — 3,0 g. A hiivelygolyok tomege 1,0 — 4,1 g, a hii-
velyhengereké pedig 6 — 10 g.

FoNo VII.

A FoNo VII. szintén csak a hiivelygolyo6t és a hiively-
hengert (globulus, ovulum) emliti, amelyet a testiireg-
ben testhdmérsékleten megolvado, vagy a testnedvek-
ben feloldodo gyogyszerkészitményként definial és
szintén a végbélkupokkal egy csoportban targyalja. A
gyljteményben 5 hiivelyben alkalmazand6 készitmény
hivatalos.

Ph. Hg. VIII.

A hiivelyi beviteli kapun alkalmazott készitményeket a
Ph. Hg VIII. a Hiivelyben alkalmazott (vaginalis)
gvogyszerkészitmények — Vaginalia csoportba sorolja.
A hiivelyben alkalmazott (vaginadlis) gyogyszerkészit-
mények rendszerint helyi hatas elérésére szanmt, fo-
lyékony, félszilard vagy szilard készitmények.
Megfelel6 vivéanyagban/készitményalapban egy
vagy tobb hatoanyagot tartalmaznak. A hiivelyben

alkalmazott gyogyszerkészitményeket a Gyogy-
szerkdnyv szerint az alabbi gyogyszerformakba so-
rolhatjuk:

— hiivelykupok,

— hiivelytablettak,

— hiivelykapszuldk,

— hiivelyoldatok, -emulzidk €s -szuszpenziok,

— tablettak hiivelyoldatokhoz, ill. szuszpenziokhoz,

— félszilard vaginalis gyogyszerkészitmények,

— hiivelyhabok,

— gyogyszeres hiivelytamponok.

A gybgyszerkonyv alapjan a vaginalis gyogyszerké-
szitmények gyartdsa, csomagolasa, taroldsa és forgal-
mazasa folyamén biztositani kell a helyi hasznalatra
szant készitményekre eléirt mikrobiologiai tisztasagot.
Eszerint a készitmény grammonként 10? aerob mikro-
organizmust (gomba és baktérium), 10! enterobaktéri-
umot és bizonyos Gram negativ baktériumokat tartal-
mazhat, ill. nem lehet jelen Pseudomonas aeruginosa
¢és Staphylococcus aureus.

Ezen készitmények vizsgalatanal altalanosan az
adagolési egységek, a hatdanyag-tartalom és a tomeg
egységességét, tovabba a kioldodas-vizsgalatokat kell
eldirds szerint elvégezni. Egyes gyodgyszerformaknal
egyéb specialis vizsgalatok is sziikségesek.

A Ph. Hg. VIIIL.-ban hivatalos gyogyszerformadk
Hiivelykupok

A hiivelykupok szilard, egyadagos gyogyszerkészitme-
nyek. Formajuk sokféle, rendszerint tojas alakiak, meé-
retiik és allomanyuk révén alkalmasak a hiivelybe jut-
tatasra. A kupok megfeleld alapban (kupmasszaban)
oldott vagy diszpergalt hatoanyago(ka)t tartalmaznak.
A kupmassza vizben oldhato, ill. diszpergalhato vagy
testhomérsékleten megolvad. A készitmények sziikség
esetén segedanyagokat — pl. toltéanyagokat, adszor-
benseket, feliiletaktiv anyagokat, mikrobiologiai tarto-
sitoszereket, valamint az illetékes hatosdag dltal enge-
délyezett szinezéket — tartalmazhatnak.

A hiivelykupokat daltalaban éntéssel dllitjak elo. A
kupok eloallitasa soran esetenként biztositani kell,
hogy a hatéanyag(ok) részecskemérete megfeleld és
ellendrzott legyen. A hatoanyago(ka)t sziikség esetén
eldzetesen poritjak, és megfeleld szitan atszitaljak.

Az dntéssel késziilo kupok esetében a hatoanyagot is
tartalmazo kupmasszat melegitéssel megfelelden felol-
vasztva, alkalmas formaba ontik. A kupok lehiilés koz-
ben szilardulnak meg. Az eldallitashoz kiilonbozd vivo-
anyagokat alkalmaznak, igy pl. szilard zsirt, makrogo-
lokat, kakaovajat és kiilonbozd gélszerii keverékeket
(amelyek pl. zselatinbol, vizbol és glicerinbdl allnak).

A nyujtott helyi hatdsu hiivelykupok esetében a megfele-
16 hatoanyagleadast alkalmas vizsgalattal igazolni kell.
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Ezen gyogyszerformaknal a szétesési vizsgalatokat
is el kell végezni. Ezek soran a hiivelykapok allapo-
tat (indokolt esetek kivételével) 60 perc elteltével
vizsgaljuk.

Ahogy az a gyogyszerkonyvi eldirasban szerepel,
a hiivelykupokat mind magisztralis, mind ipari mé-
retben elsGsorban Ontéssel allithatjuk eld. A formalas-
hoz szamos segédanyag alkalmazasa indokolt, de
a kupalapok minden esetben felhasznalasra keriilnek.
A FoNo VIIL.-ben hivatalos és a magisztralis gyogy-
szerkészités soran alkalmazhatd készitményalapok
a szilard zsir (Adeps solidus 50), a tenzideket tartal-
mazd szilard zsir (Adeps solidus compositus) és mak-
rogol elegy (Massa macrogoli), valamint hasznalhato
még a FoNo VI.-ban hivatalos kakadvaj (Butyrum
cacao). Az ipari gyogyszerkészitményekben is a leg-
népszeriibb alapok a szilard zsir kiilonb6z6 tipusai (te-
litetlen és foleg telitett zsirsavak mono-, di- és trigli-
ceridjeinek kiilonb6z6 aranyu keverékei). A hidrofil,
higroszkopos tulajdonsagii makrogolok (a makrogol
1000-6000 kiilonbozé aranyokban) is jelentds szere-
pet jatszanak. Ezek a készitmények a testnedvekben
feloldodnak, tehat megfeleld mennyiségii hiivelynedv
sziikséges a hatas kialakulasdhoz. Ennek hidnyaban a
nyalkahartya irritalé hatasa kellemetlen lehet. A zsela-
tinbdl, vizbdl és glicerinbdl allo hidrofil rendszereknél
ez a nem kivant hatas kevésbé 1éphet fel és a lagyabb
konzisztenciaval egyiittesen kényelmesebb alkalma-
zast tesznek lehetdve.

Az alébbi segédanyagok szintén alkalmazhatok a
formulalas soran:

— Toltdanyagok: laktéz, mannit, szorbit.

— Viszkozitast noveld anyagok: hidrofil kolloid szilici-
um-dioxid, gliceril-monosztearat, polimerek (pl. hid-
roxi-propilcellul6z).

— Konzisztencia lagyitok: semleges ola;.

— Dezintegraloszerek: natrium-hidrogénkarbonat és sa-
vak (adipinsav, borkdsav) egylittesen.

— Diszpergaldszerek pl. poliszorbatok, szorbitan-trio-
leat.

— Olvadasi, ill. dermedési hdmérsékletet noveld anya-
gok: fehérviasz, cetil-sztearil-alkohol, cetaceum,
cetil-alkohol.

— Folyadékmegkoté anyagok: hidrofil kolloid szilici-
um-dioxid.

A FoNo VII. eldirasa alapjan a kupok szinezése nem
megengedett, ezzel szemben a gyogyszerkonyv eldira-
sai alapjan ezeknek a segédanyagoknak az alkalmaza-
sa lehetséges. A magisztralis gyogyszerkészités soran a
massza beragaddsanak megakaddlyozdsara sziikség
esetén az ontéformakat folyékony paraffinnal beken-
jik, vagy bepermetezziik. Az ipari gyartas soran az
ontés leginkabb a gyogyszerkonyv alapjan alkalmaz-
hatd, megfeleld formara kialakitott csomagoloanya-
gokba direkt modon torténik, vagyis az ,,ontéforma-

bol” csak a felhasznalo fogja a terméket eltavolitani, de
természetesen ennek is konnyen meg kell torténnie.

Gyari készitmények:

— Pimafucin hiivelykup,

— Klion hiivelykup,

— Canifug hiivelykup,

— Canifug Komb hiivelykup,
— Gyno-Pevaryl hiivelykup,
— Pevaryl G hiivelykup,

— Mikogal hiivelykup,

— Betadine hiivelykup,

— Patentex oval hiivelykup,
— Pharmatex hiivelykup,

— Ortho-gynest D hiivelykup,
— Ovestin hiivelykup.

Hiivelytablettdk

A hiivelytablettak szilard, egyadagos gyogyszerkészit-
mények. Rendszerint megfelelnek a Ph. Hg. VIII. Tab-
lettak c. cikkelyben a bevonat nélkiili vagy a filmbevo-
natu tablettakra megadott definicioknak. A nyujtott
helyi hatdsu hiivelytablettak esetében a megfelelé ha-
toanyagleadast alkalmas vizsgalattal igazolni kell.

A hiivelytablettak szétesés-vizsgalatat a hiivelyku-
pokra kifejlesztett modszer segitségével végezziik és a
tablettak allapotat (indokolt esetek kivételével) 30 perc
elteltével vizsgaljuk. A Gybgyszerkonyv a tablettdik
(tablettae) esetén a hatdanyag-kioldddas vizsgalatat is
eldirja, de a cikkely bevezetésében szerepel, hogy a
kovetelményeket nem kell feltétleniil alkalmazni a va-
ginalis készitményekre.

A tablettak eldallitasa soran a technoldgia megva-
lasztasakor figyelembe kell venni, hogy ezek a termé-
kek még kis hatdanyagtartalom mellett is nagy térfo-
gataak (pl. Klion D hiivelytabletta 200 mg hatéanyag-
tartalom mellett 24 mm hossza és 14 mm magas). Ez a
tulajdonsag az alkalmazast konnyiti meg, melyhez az
is hozzajarul, hogy a készitmények rendszerint lapitot-
tak, mandula vagy oblong alakuak, esetleg az egyik ol-
dalukon lekerekitettek.

A nagy tomeg biztositasdhoz sziikséges segéd-
anyagok koziil kiemelkedik a laktdéz alkalmazasa,
mivel ez a hiivelyi Lactobacillusok természetes szub-
sztratja, vagyis hozzéjarul az egészséges mikroflora ki-
alakitasahoz és ennek kovetkeztében a természetes hii-
velyi védelemhez [13]. Szintén ennek a fenntartasahoz
jarul hozza a kalcium-laktat alkalmazasa tolt6anyag-
ként. Egyes készitményekben a tejsav (hidrofil kolloid
szilicium dioxiddal egyiitt) tolti be ezt a szerepet.

A segédanyagok megvalasztasakor figyelembe kell
venni, hogy a készitmények szétesését biztosito folya-
dék mennyisége lényegesen kevesebb, mint a per os
tablettaknal. Ezért ebben az esetben a nagyhatékony-



2008. szeptember

GYOGYSZERESZET

525

sagl dezintegransokra (féleg modositott keményitok,
kroszpovidon) van sziikség. Ilyen hatas érhetd el a
szén-dioxid termelésen keresztiil is, melyet savak
(féleg adipinsav és borkdsav) és natrium-hidrogénkar-
bonat egyiittes alkalmazasaval segithetjiik el6. Ezek a
rendszerek igen népszeriieck, de meg kell emliteni,
hogy a nedvességre érzékenyek, vagyis a nedves gra-
nulalas nem megfeleld modszer a koztitermékek for-
mulalasahoz. A nagytomegl tablettak eldallitasa di-
rekt préseléssel egy igen nagy kihivas a formulacio
soran. Az chhez sziikséges hatékony szaraz koto-
anyagok (pl. kopolividon) és esetleg hidrofil cstisztato-
anyagok (pl. makrogolok) is megtalalhatok szamos
Oszszetételben.

A definici6 alapjan a készitmények lehetnek bevon-
tak is. A bevonas a hatéanyag védelmén kiviil az al-
kalmazast is segitheti. Ilyen filmbevonat kialakitasat
elsdsorban a vizben jol oldodo celluloz-éterek (pl. hid-
roxi-propil-metilcellul6z) alkalmazasaval érhetjiik el.

Gyari készitmények:

— Candibene hiivelytabletta,

— Canesten hiivelytabletta,

— Canesten Kombi hiivelytabletta,
— Clotrimazol AL hiivelytabletta,
— Klion-D hiivelytabletta,

— Gynoflor hiivelytabletta,

— Pharmatex hiivelytabletta,

— Vagifem hiivelytabletta.

Hiivelykapszulak

A hiivelykapszulak szilard, egyadagos gyogyszerkészit-
mények. Altaldban a ligy kapszuldkhoz hasonléak,
csak formajuk és méretiik kiilonbozo. A hiivelykapszu-
lak formdja sokféle lehet, altalaban tojdas alakuak.
Felsziniik sima és egyenletes. A nyujtott helyi hatdsu
hiivelykapszulak esetében a megfelelé hatéanyagle-
adast alkalmas vizsgalattal igazolni kell.

A hiivelytablettak szétesését a hiivelykupokra kifej-
lesztett modszer segitségével végezziik és a kapszulak
allapotat (indokolt esetek kivételével) 30 perc eltel-
tével vizsgaljuk.

Ezen gyogyszerformak nagy eldnye a tablettdkhoz
viszonyitva, hogy a hatéanyagok nemcsak szilard for-
maban dolgozhatok fel, hanem nagyobb mennyiségben
folyékony vagy félszilard formaban is. A formulalas
soran a kényelmes alkalmazhatdsagot szintén szem
elott kell tartani, ezért elsdsorban a lagy zselatinkap-
szulak johetnek szamitdsba. A kapszulafalat alkoto
komponensek aranyanak megvaltoztatasaval azonos
anyagokbdl lagy, illetve kemény zselatinkapszula egy-
arant kialakithat6. A lagy kapszulaban nagyobb a viz
¢s a folyadékmegkotd segédanyagok (szorbit, glicerin)
aranya [14].

Gyari készitmény:
— Utrogestan hiivelykapszula.

Hiivelyoldatok, -emulziok és -szuszpenziok

A hiivelyoldatok, -emulziok és -szuszpenziok helyi
hatas elérésére, oblitésre, esetleg a hiivelybe juttatva
diagnosztikai céllal alkalmazott, folyékony gyogyszer-
készitmények. Tartalmazhatnak segédanyagokat is, pl.
a viszkozitas bedllitasa, a pH bedallitasa, ill. stabiliza-
lasa, a hatoanyag(ok) oldhatosdaganak novelése, vala-
mint a készitmény stabilizalasa céljabol. A segéd-
anyagok nem befolydsolhatjak kedvezétleniil a kivant
gyogyvhatast, és az alkalmazott toménységben nem
valthatnak ki tulzott helyi irritaciot.

A hiivelyemulziok szétvalhatnak ugyan, de rdazoga-
tasra kénnyen ujra kell képzédniiik. A hiivelyszuszpen-
zidkban eldfordulhat iiledék, ennek azonban razogatas
hatasara kénnyen diszpergadlodnia kell, és az ujrakép-
z0dott szuszpenzionak elég stabilnak kell maradnia
ahhoz, hogy az egynemii készitmény beviheto legyen.

A hiivelyoldatokat, -emulziokat és -szuszpenzidkat
egyadagos tartalyokban forgalmazzak. A tartalyok ki-
képzése tobbnyire alkalmas a készitmény hiivelybe jut-
tatasara, vagy ha mégsem, akkor a készitményhez meg-
feleld szereléket mellékelnek.

A hiivelyszuszpenziok eldallitasa soran biztositani
kell, hogy a részecskeméret az alkalmazasi modnak
megfeleld és ellendrzott legyen.

Ahogy a bevezetoben emlitésre kertiilt, ezen készit-
mények hatékonysagarol megoszlanak a vélemények.
A kis mennyiségili folyadékban formulalt hatdanyagok-
kal kikiiszobdlhetd a hiivelyi védoflora eltavolitasa,
bar itt mindig szem el6tt kell tartani, hogy nagyobb
koncentracioban alkalmazva egyes hatdanyagok (és
segédanyagok) igen jelentds nyalkahartya-irritaciot
okozhatnak. A hatékonysag ndvelhetd és ezzel parhu-
zamosan a kimosodas veszélye csokkenthetd a viszko-
zitdsnoveld segédanyagok (pl. cellulozéterek, algina-
tok) alkalmazéasaval.

Gyari készitmény:
— Vagothyl oldat.

Tablettak hiivelyoldatokhoz és -szuszpenziokhoz

A hiivelyoldatok és -szuszpenziok készitésére szant
tablettdak kozvetleniil a felhaszndlds eldtt vizben ol-
dando, ill. diszpergdlando, egyadagos gyogyszerké-
szitmények. Tartalmazhatnak olyan segédanyagokat
is, amelyek elosegitik az oldodast vagy diszpergalo-
dast, illetve megakadadlyozzak a témor iiledék képzo-
desét. Oldas, ill. diszpergalas utan meg kell felelniiik
a hiivelyoldatokra, ill. -szuszpenzidkra vonatkozo ko-
vetelményeknek.
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A tablettaknak és kapszulaknak 15-25 °C-on a tab-
lettak és kapszuldk szétesés-vizsgalati eldirasa szerint
3 percen beliil szét kell esniiik.

Az el6allitas soran a gyors oldodast vagy diszperga-
lodast kell szem eldtt tartani. Ezt legkonnyebben a
pezsgdtablettdknal alkalmazott savas komponens (adi-
pinsav, borkdsav) €s natrium-hidrogénkarbonat egyfit-
tes alkalmazasaval érhetjiik el.

tartdsan az alkalmazas helyén maradjon és még sza-
balyozott hatéanyag-felszabadulast is képes biztosita-
ni. [lyen komponensek egyes celluloz-éterek (hidroxi-
propil-metilcellul6z), akrilsav-szarmazékok (pl. karbo-
mer) és egyéb természetes eredetii komponensek (pl.
alginatok). Ezek a segédanyagok a szilard gyogyszer-
formaknal és a specialis modern gyogyszerformaknal
is alkalmazasra keriilnek [18, 19].

Gyari készitmény:
— Colpo-cleaner J6d pezsgotabletta
hiively6blitd oldat készitéséhez.

Félszilard vaginalis gyogyszerkészitmények

A félszilard vagindlis gydgyszerkészitmények kend-
csok, krémek vagy gélek lehetnek. A készitmények
tébbnyire egyadagos tartalyokban, a haszndlatukhoz
alkalmas eszkézzel keriilnek forgalomba. A félszilard
vaginalis készitményeknek meg kell felelniiik a Ph. Hg.
VIII. Borfeliiletre szant (dermdalis), félszilard gyogy-
szerkészitmények c. cikkelyben eldirt kovetelmények-
nek.

A készitmény kifejlesztése soran igazolni kell, hogy
az egyadagos tartalyban kiszerelt készitmény a tartaly-
bol a névleges tartalmanak megfeleldé mennyiségben
kivehetd.

A készitményeknél alapvetd szempont a konnyd al-
kalmazhatosag. Ezért kedveltek a lagy konzisztenciaju,
hatéanyagot oldott allapotban tartalmaz6 o/v krémek.
A segédanyagok koziil érdemes megemliteni a széles
korben alkalmazott propilénglikolt, mivel ez a nyalka-
hartya-izgatd hatdst nem mutat6 komponens részben
a hatéanyag oldékonysagat képes nodvelni, részben a
nedvességmegkotd hatasan keresztiil a kendcsok be-
szaradasat akadalyozza meg. A krémek lipofil kompo-
nenseként foleg asvanyi eredetli komponensek keriil-
nek felhaszndldsra, vazképzoként pedig a kiillonbozo
zsiralkoholok (cetil-alkohol) és zsirsav-észterek (cetil-
palmitat). Emulgensként elsdsorban a szorbitdn szar-
mazékok (poliszorbatok) hasznalatosak, bar ezek
koziil is egyre népszeriibbek a kevésbé irritativ poli-
oxetilénlanc-mentes komponensek (szorbitan-sztea-
rat). Mikrobioldgiai tartositoszerek alkalmazasa az o/v
tipusu rendszereknél mindenképpen indokolt és dont6-
en a benzil-alkohol kertil felhasznalasra. Bizonyos ké-
szitményekben segédanyagként megtalalhato a tejsav
is, mely a hiivelyi pH bedllitdsa miatt akdr hatéanyag-
ként is értelmezhetd.

A félszilard intravagindlis készitmények kozott is
egyre népszeribbek a bioldgiai membranokhoz és az
ezt boritd nydkréteghez vald kapcsolatot biztositd Un.
bioadheziv, illetve mukoadheziv anyagokat tartalmazé
gyogyszerkészitmények [15-17]. A komponens(ek)
ezen tulajdonsaga lehet6vé teszi, hogy a készitmény

Gyari készitmények:

— Dalacin hiivelykrém,

— Canesten Kombi krém,

— Canifug Komb krém,

— Gynazol 2% hiivelykrém,

— Batrafen hiivelykrém,

— Pharmatex hiivelykrém, egyadagos hiivelykrém,
— Linoladiol N hiivelykrém,

— Estrokad hiivelykrém,

— Ovestin krém.

Hiivelyhabok

A hiivelyhaboknak meg kell felelniiik a Ph. Hg. VIII.
Gyogyszeres habok (Musci medicati) c. cikkelyben elo-
irt kévetelményeknek. A gyogyszeres hab nagytérfoga-
tu gaz folyadékban valo diszpergdlasaval képzodik.
A készitmény dltalaban egy vagy tébb hatoanyagot,
habképzddést elsegito feliiletaktiv anyagot és egyéb
segédanyago(ka)t tartalmaz. A gyogyszeres hab dltala-
ban a kezelés pillanataban képzodik, mégpedig tillnyo-
mdsos tartalyba toltott, folyékony készitménybdl. A tar-
taly a hab kifuvatasdara alkalmas, szelepes, nyomo-
gombos feltéttel van ellatva.

A Gyogyszerkdnyv alapjan vizsgalni kell a hab re-
lativ slirliségét, a tagulasi id6t és sziikség esetén (nyilt
sebek kezelésére szant készitményeknél) a sterilitast.

A folyadékokkal szembeni elénye, hogy nagyobb
feliileten egyenletesebben oszlathato el és a retencios
1d6 is hosszabb. Termodinamikailag nem stabilak, id6-
vel a szerkezet letdrik, a buborékok cltavoznak. Jel-
lemzden feliiletaktiv anyagokat (poliszorbatok) tartal-
mazd folyadékokbol alakitjuk ki talnyomasos géz
(n-butan, i-butan) segitségével. A habokat el0szeretet-
tel alkalmazzdk az allatgyogyaszati vaginalis készit-
ményeknél is.

Gyogyszeres hiivelytamponok

A gyogyszeres hiivelytamponok szilard, egyadagos
gyogyszerkészitmények, amelyeket meghatdarozott ido-
tartamra kell a hiivelybe helyezni. A készitményeknek
meg kell felelniiik a Ph. Hg. VIII. Gydgyszeres tam-
ponok (Tamponae medicatae) c. cikkelyben eldirt ko-
vetelményeknek. A gyogyszeres tamponok meghata-
rozott idotartamra valamely testiiregbe helyezendo,
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szilard, egyadagos gyogyszerkészitmények. A hordozo-
anyagot — pl. cellulozt, kollagént vagy szilikont — egy
vagy tobb hatoanyaggal impregnaljak.

Az impregalashoz hasznalt folyékony vagy félszi-
lard készitmény segédanyagait talaljuk meg a rend-
szerben. Vagyis lehetnek a termékben viszkozitasno-
veld, a pH bedllitdishoz hasznalt savas komponensek
vagy diszpergaloszerek.

Gyari készitmény:
— Pharmatex hiivelytampon.

Modern gyégyszerformak

Az alabbi gybdgyszerformak a gyogyszerkdnyvi cso-
portositasi elvek alapjan nem sorolhatok be. Ezek a
gyogyszerformak részben megjelentek a kozforgalom-
ban, részben pedig fejlesztési stadiumban vannak,
tehat a kozeljovében a gyakorlatban is varhato az al-
kalmazasuk.

Napjainkban egyre inkabb el6térbe keriilnek a tartds
hatasu készitmények, amelyek tobb eldnnyel is rendel-
keznek a hagyomanyos gyogyszerkészitményekkel
szemben: ezek a készitmények a szervezetben hosszi
ideig raktart képezhetnek, melybdl folyamatosan sza-
badul(nak) fel hatéanyag(ok), és igy allando és egyen-
letes vérszintet biztositnak, azaz, ezekben a rendsze-
rekben a hatéanyag-koncentraciéo kevésbé ingadozik
a minimalis és maximalis értékek kozott. Emellett jobb
a hatéanyag biohasznosithatosaga, amely lehetévé te-
szi, hogy kisebb mennyiségii hatéanyagot alkalmaz-
zunk. Ez a technoldgiai megoldds gyakran lehetové
teszi a gydgyszerformanak a hatas helyén szabalyozott
ideig val¢ tartozkodasat is és ezzel parhuzamosan a ha-
toanyag helyi felszivodasat. Nem utolsésorban, a nyj-
tott hatdanyagleadas kovetkeztében az eldallitott ké-
szitményt ritkabban elegendd alkalmazni [20, 21].
Ezeknél a formaknal még nagyobb a jelentdsége a ké-
nyelmes alkalmazhatosagnak, tovabba jogos igény,
hogy ne zavarjak a szexualis életet, valamint eltavolit-
hatdak legyen a hatas megsziintetése céljabol.

A hiivelygyiiriik elére meghatarozott, szabalyozott
sebességgel szabaditjak fel a hatdanyagot a szisztémas
keringésbe. A hiivelygytiriik altalaban rugalmas bio-
kompatibilis szilikon elasztomerekbdl vagy etilén-vi-
nilacetatbol késziilnek, egy hatdanyag nélkiili belsd
gylribdl és egy hatoanyagtartalmi bevonatbol allnak
(1. abra). Ezeket a gybdgyszerkészitményeket a méh-
nyakig helyezik fel, elsésorban fogamzasgatlas célja-
bol. A rendszer 21 napig marad a hiivelyben, majd 7
napra eltavolitjak, melyet megvondsos vérzés kovet.
Az Ujabb generacios készitmények (Un. szendvics-
tipus) hatéanyagtartalmt szilikon polimer matrix bel-
sOt és ezen egy hatdanyag nélkiili szilikon polimer
membrant tartalmaznak. Ez a technolégia csokkenti az

elsd ciklusban a talzottan gyors hatdanyag-felszabadu-
last, de elszakadas esetén a hatas modosulasaval kell
szamolni [2].

Gyari készitmény:
— Nuvaring hiivelygytra.

1. abra: Nuvaring hiivelygyirii

Az orélis fogamzasgatlok biztonsagos alkalmazasa-
nak feltétele a napi rendszeres hormonbevitel biztosi-
tasa, mely a hasznal6 maximalis egyiittmitkddésének
eredményeként biztosithato. Ezért jelent nagy eldnyt
az olyan terapids rendszerek megjelenése, melyek a fo-
lyamatos hatéanyag-bejuttatast a napi kivant mérték-
nek megfelelden tobb éven at biztositani képesek. Az
intrauterin rendszer ,,T” alaka felépitése bizonyult a
legeldnyosebbnek (2. dbra). Az alapanyaga lehet EVA
(etilén-vinil-acetat) kopolimer vagy kiillonb6zo szilo-
xan elasztomer. Az lireges szarban elhelyezhetd a hor-
monraktar, mely szilikonolajban diszpergilva vagy
egy polidimetilsziloxanos keverékben tartalmazza az

altalaban mikronizalt far-
makont. A szervezet hor-
monterhelése elenyész6 a
konvencionalis, oralis al-
kalmazashoz képest (pl. a
Mirena intrauterin rendszer
52 mg levonorgestelt tartal-
maz, 5 évre tervezett alkal-
mazasi iddtartamra 14
pg/map felszabadulasi se-
bességgel, mig a hagyoma-
nyos tablettakkal napi 50-
100 pg keril bevitelre).
Hiivelyben alkalmazhato
szivacsokat is formulaltak.
Ezek eloallitasa ¢s alkalma-
zasuk elve nagyon hasonlit
a hiivelytamponokéra. Al-
talaban lagy poliuretan szi-
vacsok, melyek egy hato-
anyag-tartalmt géllel vagy

2. abra: Mirena
intrauterin rendszer
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folyadékkal (oldat vagy diszperzid) vannak impregnal-
va. Ezt elsdsorban fogamzasgatlas céljabol hozzak for-
galomba (de a rendszer egyéb hatdanyagok inkorpora-
lasara is alkalmas). Tobb elonyos tulajdonsaggal ren-
delkezik, mivel fizikai gatként is funkcional, illetve az
inkorporalt hatéanyag spermicid és esetleg virusold
aktivitassal is birhat [22]. Az impregnalo készitmény-
ben segédanyagként gélképzd (metilcelluloz), diszper-
gald (poli-dimetilsziloxan), tartosito (benzoesav, szor-
binsav és szarmazékai), valamint antioxiddns (natri-
um-diszulfit) komponensek keriilhetnek alkalmazasra.
Allatgyégyaszati készitmények kozott is népszerii
megoldas.

Kiilonb6z6 multipartikularis hordozokat (pl. politej-
sav-poliglikolsav mikropartikulumok) vagy mukoad-
heziv rendszereket tartalmazo készitmények alkalma-
sak akar vaginalis vakcindk formulalasara is. Elso-
sorban az urogenitalis rendszer infekcidi (pl. Candida
albicans) ellen kifejlesztett rendszerek talalhatok meg
az irodalomban [23].

Egyéb készitmények

A hiivelyben alkalmazott készitményeknél mindenkép-
pen célszerli megemliteni a nem gyogyszer kategoria-
ba sorolhatd, gyogyszertarakban, drogériakban, hiper-
marketekben és az interneten is szabadon forgalmaz-
hat6 készitményeket. A tudatos alkalmazas esetén ezek
a készitmények hozzajarulhatnak a megfeleld intim hi-
giénéhez, de a fent emlitett szempontok figyelmen
kiviil hagyasa a tiinetek stlyosbodasat (vagy tjak ki-
valtasat) okozhatja. A gyakran egy termékcsaladba tar-
tozd torlokenddk, un. krémes lemosok, szappanok, le-
mosohab, hintdpor elsdésorban nem is a hiively, hanem
a nemi szervek kiilsé kezelésére, tisztantartasara szol-
galnak, bar alkalmazésuk soran a hiively nyalkahartyan
kifejtett hatasuk bizonyos esetekben elkeriilhetetlen.
A termékek formulalasa soran hasonld segédanya-
gok kertilnek felhasznalasra, mint az adott gyogyszer-
forma (pl. oldat, hiivelykup) esetén, bar néhany kii-
16nbséget érdemes kiemelni. Altalaban a savas kompo-
nensek (altalaban tejsav) mellett nagyszami segéd-
anyag (tobb mint a gyogyszereknél) talalhat6é benniik.
A lemosokban eldszeretettel alkalmazzak a natrium-la-
uril-szulfatot, mely nyalkahartya-irritalé hatdsa miatt
keriilendé komponens (a vagindlis gydgyszerformak-
ban elvétve alkalmazzik). Az illatanyagok és az al-
lergizald tartdsitoszerek (benzoesav és szarmazékai) is

nagyobb gyakorisaggal keriilnek alkalmazasra, mint a
forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 gyogysze-
reknél.

A hiivelyi sikositoknal elsdsorban a karbomer-gélek
jonnek szamitasba, de a celluloz étereket (hidroxi-etil-
celluldz) is hasznaljak. Ezek az esztétikus hidrogélek a
beszaradast megeldzendd folyadékmegkoté kompo-
nenseket (glicerin, propilénglikol), tartositoszereket,
valamint a karbomer esetén a gélszerkezet kialakitasa-
hoz sziikséges lugositdé komponenst (pl. natrium-hidro-
xid, trietanolamin) mindenképpen tartalmaznak.

A fenti termékek ajanlasa el6tt célszerli az sszeté-
teleket és az alkalmazasi javallatokat részletesen meg-
ismerni, mivel taldlkozhatunk olyan megoldasokkal,
melyek tudomanyos alapjai nem eléggé megalapozot-
tak. Példaul 1étezik olyan intim-zuhany (zuhanyrdzsa
helyére csatlakoztathato), mely elsésorban ndvényi ha-
tdéanyagokat tartalmazo ,kapszulan” (nem a gyogy-
szerkonyvi kritériumoknak megfelelé vaginalis kap-
szulat kell érteni alatta) keresztiil juttat nagymennyisé-
gl folyadékot (akar 4-5 liter) a hiivelybe. A bevezetd-
ben bemutatott problémdk kovetkeztében az ilyen ter-
meékek hatékonysaga a gyakori, kontroll nélkiili alkal-
mazas mellett bizony megkérddjelezhetd. Léteznek
olyan intim torl6kendék is, melyek a gyartd leirdsa
alapjan enyhén lugos kémhatasuak. Ennek a tulajdon-
sagnak a fiziologiailag hasznos voltara szintén nem ta-
laltunk bizonyitékot.

Osszefoglalds

Célunk az volt, hogy egy olyan Osszeallitast készit-
stink, mely segit eligazodni a hiivelyben alkalmazhato
gyogyszerformak kozott. Ehhez a leglijabb gyogyszer-
konyvi besorolast alkalmaztuk. Torekedtiink az ezen
készitmények formulalési lehetdségeinek és alkalmaz-
hat6 segédanyagainak rendszerezésére, mely reménye-
ink szerint nemcsak a magisztralis gyogyszerkészités
soran a formulalaskor lehet segitség, hanem a gyari ké-
szitmények expedidlasakor a megfelelé informacio-
nyujtasban is.

IRODALOM

Az 1-23. sz. irodalom az MGYT honlapjarol (www.mgyt.hu)
letolthetd €s kérésre a szerkesztOség az érdeklddoknek meg-
kiildi.
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A dolgozathoz tartozo tesztkérdeések az utolso oldalon talalhatok
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