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OSSZEFOGLALAS: A gyakorlatban kihivist jelenthet az egészségiigyi szakemberek szamdra a gyogyszerek
enterdlis taplaloszonddan keresztiil torténé alkalmazdsa, hiszen szamos szempontot kell figyelembe venni. A
gyogyszerek osszetorése nem kivant modon befolydsolhatja a hatéanyag készitménybdl torténd felszabadulasat
és a gyomor-bél rendszerbdl torténd felszivodasat, amelyek kedvezotlen farmakologiai hatdst eredményezhetnek.
Ennek elkeriilése érdekében elengedhetetlenek bizonyos gyogyszer-technolégiai és farmakokinetikai ismeretek.
A gyogyszerek és a tapszerek kozott kélcsonhatds Iéphet fel, amely szintén hatdssal lehet a gyogyszeres terdpia
sikerességére.
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Szalai G: KEY CONSIDERATIONS OF DRUG ADMINISTRATION IN ENTERALLY FED PATIENTS

SUMMARY: In standard practice, the administration of drug through enteral feeding tubes can be challenging
for healthcare professionals, as numerous factors must be considered. Crushing drugs can undesirably affect
the release of the active ingredient from the drug formulation and its absorption from the gastrointestinal tract,
potentially leading to adverse pharmacological effects. To prevent this, knowledge of pharmaceutical techno-
logy and pharmacokinetics is essential. It is also important to consider potential interactions between drugs and

nutritional products, which can impact the success of drug therapy.
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Az enteralis taplalasban részesiilé betegek esetében
problémak meriilhetnek fel a megfelelé és optimalis
gyogyszeres terapia biztositdsaval kapcsolatban, ami-
kor a gybgyszerek beadasa taplaloszondan keresztiil
torténik. Ez a gyogyszeralkalmazas egyik specialis
esetét jelenti, hiszen a tablettdkat és a kemény kapszu-
lak tartalmat Osszetorve és elporitva, viz hozzaadasa-
val, taplalofecskendd segitségével adjak be. Amikor
gyogyszerrdl beszEliink, az a hatéanyagot €s egyben a
kozvetlen felhasznalasra alkalmas gydgyszerformat is
jelenti. A szilard gyogyszerformak médositasaval a ha-
toanyag szervezetbe keriilése és/vagy hatdsa megval-
tozhat, ezért a biztonsagos és hatdsos gydgyszeres tera-
pia biztositdsa érdekében szamos szempontot kell fi-
gyelembe venni.
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Gyogyszer-technolégiai szempontok

A gyogyszerek enteralis taplalészondan keresztiil tor-
ténd alkalmazhatosagat nagyban befolyasolja a bevé-
telre szant szilard gyogyszerforma (tabletta, kapszula)
hatdéanyag-leadas tipusa.

Az ugynevezett azonnali hatéanyag-leadasu (im-
mediate release, IR) készitmények esetében a hato-
anyag(ok) felszabadulasat nem moddositottak szandé-
kosan specialis segédanyagok felhaszndlasaval és/vagy
gyartasi technologidval, ezért a hatdéanyag(ok) viselke-
dése a szervezetben (pl. a gyogyszerformabdl torténd
kioldddas, oldhatosag, felszivodas helye és sebessége,
kialakult plazmakoncentracid, eliminécio, hatastartam)
kizardlag az intrinsic tulajdonsagaiktol fiiggenek.! A
legtobb gyogyszer ilyen tipust készitmény, és neviik-
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ben a tabletta, filmtabletta vagy kemény kapszula sze-
repel. Altalanos tévhit, hogy a filmtablettak nem felez-
heték vagy torhetok (porithatok). A filmbevonasnak
tobb célja is lehet, mint példaul a konnyebb beveheto-
ség, a tetszetdsebb megjelenés, a hatdanyag kellemet-
len izének vagy szagénak elfedése vagy a hatéanyag
védelme a kiilsé kornyezeti hatdsokkal szemben (pl.
nedvesség). Ugyanakkor a hatdanyag felszabadulasa-
nak modositasa érdekében is alkalmazhatjdk ezt az
eljarast, ezért ezekben az esetekben a gydgyszerforma
integritasanak megvaltoztatasaval (pl. a tabletta 0ssze-
térésével és elporitasaval) a terapias hatas modosulhat
vagy elmaradhat, illetve mellékhatasok jelentkezhetnek.

A modositott hatdéanyag-leadasti (modified release,
MR) gybgyszerekbdl a hatdanyag(ok) felszabadulasa-
nak sebessége és/vagy helye eltér az azonos modon
beadott IR készitményekétdl, amelyet specialis segéd-
anyagok alkalmazéasa és/vagy technologiai megoldas
tesz lehetové. A mindennapi gyakorlatban a két leg-
gyakrabban eléfordulé tipusa a nytjtott és késleltetett
hatdanyag-leadasu készitmények.

A nyujtott hatdbanyag-leadas azt jelenti, hogy a ha-
toanyag felszabadulasa és ezt kovetden a gasztroin-
tesztinalis rendszerbdl térténd felszivodasa is folyama-
tos. Alkalmazasuknak legfébb elényei, hogy egyenle-
tes és tartds plazmakoncentraciot biztositanak, ritkabb
adagolast tesznek lehetévé, valamint az alacsonyabb
plazmakoncentraci6 miatt csokkennek a mellékhata-
sok. A gyogyszerek nevében a tabletta, filmtabletta
vagy kapszula mellett altalaban a ,retard” sz6 és/vagy
kiilonbozo roviditések szerepelnek (1. tablazat).

A késleltetett hatdanyag-leadasu készitmények ese-
tében a modositas célja nem a hatas elnyujtasa, hanem
a gyomormucosa védelme a hatdanyag irritativ hatasa-
tol (pl. acetilszalicilsav, vas (II)-szulfat), a hatéanyag
védelme a gyomor savas pH-javal szemben (pl. dulo-
xetin, pantoprazol) vagy a hatéanyag-felszabadulas he-
lyének modositasa (pl. budezonid, meszalazin). Ebbe a
csoportba tartoznak a gyomornedv-ellenallo tablettak
¢és kapszulak. A tablettdkat, illetve a kapszuldk tartal-
mat (granulatumok, pelletek) rendszerint olyan intesz-
tinoszolvens filmbevonattal 1atjak el, amely a gyomor-
nedvben nem, de a bélnedv pH-jan feloldodik, ezaltal
biztositva a szabalyozott hatdbanyag-leadast.

Farmakokinetikai és biofarmaciai szempontok

A per os alkalmazott IR tipusu gydgyszerek (tablettak,
kapszulak) a bevételt kovetden a gasztrointesztinalis
traktusban dezintegralddnak, a készitménybdl megin-
dul a hatéanyag kioldodasa, majd végiil oldott allapot-
ba keriil. A hatéanyag oldddasa az abszorpcio és a
gyogyszerhatas szempontjabol is kulcsfontossagi. A
hatdéanyag felszivodasat szamos tényez6 befolyasolja,
tobbek kozott a hatdoanyag molekulamérete, pK, érté-
ke, az abszorpcios feliilet nagysaga, a bioldgiai kozeg
pH-értéke, valamint az étel.' Az MR készitmények ese-
tében a hatdanyag-leadast meghataroz6 mechanizmu-
sok elsésorban az oldddas és a diffuzid, amelyeket a
kiilonb6z8 gyodgyszer-technoldgiai megoldasok tesz-
nek lehetévé. Eppen ezért a hatéanyagok felszabadula-
sa ezekbdl a gyogyszerekbdl eltér az azonnali hato-
anyag-leadasu készitményekéhez képest. Fontos meg-
emliteni, hogy a hatéanyagok jelentds része rossz viz-
oldékonysagu, ezért az oldhatosaguk novelése érdeké-
ben kiilonb6z6é médszerek alkalmazhatok, tigymint ,,pro-
drug” képzés, soképzés, szemcseméret csokkentése,
komplexképzés vagy szolubilizald segédanyagok hasz-
nalata.'

Gydgyszer (hatéanyag) — étel interakcio

Az ételek energia- és tapanyagtartalma, konzisztencia-
ja, volumene vagy akar homérséklete kiillonb6zo élet-
tani valtozasokat (pl. gyomoriiriilés késleltetése, pH
valtozas, epeliriilés serkentése, splanchnikus teriiletek
véraramlasanak fokozodasa) idéznek el a gasztroin-
tesztinalis traktusban.” Ennek kovetkeztében a gyogy-
szerek és az ételek kozott fellépd kdlesonhatasok tul-
nyom¢ tobbségének farmakokinetikai okai vannak. EI6-
fordul azonban egy-egy hatéanyag esetében, hogy az
interakciot fizikai-kémiai kolcsonhatas okozza, mint
példaul a fluorokinolon tipusu antibiotikumok komp-
lex képzése kétértékii ionokkal (Ca™, Mg™, Fe™).

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszer-
iigyi Hivatala (FDA) vagy az Europai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) iranymutatdsa alapjan minden esetben
interakciovizsgalatokat kell végezni a legrosszabb es-
hetéséget feltételezve, amely varhatéan a legnagyobb
hatast gyakorolja a gyomor-bélrendszerre és ezaltal a

1. tablazat. A gyégyszerek nevében hasznalt nyujtott hatéanyag-leadasu gyogyszerformat jelenté
roviditések és jelentésiik

Rovidités Angol kifejezés Példa

R controlled release Tegretol (R

SR slow release/sustained release Kventiax SR

XL extended liberation / extra long release Cardura XL

XR extended release Merckformin XR

1, 10K zero order kinetic Betaloc ZOK
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gyogyszerek biohasznosulasara. Eppen ezért a vizsga-
latokat egy standardizalt nagy energia- ¢és zsirtartalmu
étellel (kb. 800—1000 kcal, amelyb6l 500-600 kcal zsir
(=50 E%), 250 kcal szénhidrat, 150 kcal fehérje) vég-
zik, amely megfelel 2 db vajon siilt tojas, 2 szelet ba-
con szalonna, 2 szelet vajas piritos, 120 g roszti burgo-
nya (hash brown potato) és 240 ml tej elfogyasztasa-
nak.>* A vizsgalatban résztvevknek a gyogyszer egy-
szeri adagjat 10 ords ¢jszakai €hezést kovetden, 30
perccel az étkezés megkezdése utan egy pohar vizzel
(240 ml) kell bevenniiik. A vizsgalat soran nyert far-
makokinetikai paramétereket (pl. AUC, Cpuxs tmax) 052-
szehasonlitjak az éhgyomri vizsgalat értékeivel,
amelybdl megallapithatova valik, hogy az étel csok-
kenti, késlelteti, fokozza vagy nem befolyasolja a hato-
anyag felszivodasat. A gyogyszerek bevétele étkezés
elétt (pl. levothyroxin) vagy kozben (pl. fenofibrat) az
optimalis terapids hatas kialakulasa szempontjabol kulcs-
fontossagl. Fontos hangsulyozni a gyogyszer-techno-
logia jelentGségét és fontossagat, hiszen az eltérdé gyogy-
szerformak vagy eljarasok alkalmazasaval az ételek ha-
tasa akar ki is kiiszobolhet6 (pl. tamszulozin).

Gyakorlati szempontok

A gyogyszerek beadasakor, csakugy, mint az enteralis
taplalas esetén, fontos szempont a talalészonda helyze-
te. Az esetek tulnyomo tobbségében nasogastricus
szondan vagy PEG-en keresztiil torténik a taplalas és a
gyogyszerek beadasa. Ebben az esetben a gyomor-
nedv-ellendlld bevonattal rendelkezd készitmények
esetében kiilonosen arra kell figyelni, hogy a savérzé-
keny hatéanyagok (pl. duloxetin, pantoprazol) kéro-
sodhatnak és a terapias hatas csokkenhet vagy akar el
is maradhat. A nasojejunalis szondan és PEJ-en keresz-
till torténd gydgyszeradagolassal kapcsolatban kevés
megbizhatoé informacio all rendelkezésre, ezért na-
gyobb odafigyelést igényel.’ Problémat jelenthet, ha a
hatéanyag gyogyszerformabol torténd kioldodasahoz
¢és oldodasahoz alacsony pH-ra van sziikség (pl. klopi-
dogrel). Ujdonsagnak szdmit a gyogyszeriparban az

FDA 2021-ben megjelent iranyelve, amely meghata-
rozza az enteralis taplaloszondan keresztiil beadott ora-
lis gyogyszerkészitmények in vitro vizsgalatanak pon-
tos modszereit és koriilményeit.* Ennek kdszonhetden,
egyes, Ujonnan torzskonyvezett gyogyszerek alkalma-
z4si eldirasa mar tartalmazza a taplalészondan keresz-
till torténd gyogyszerbeadasra vonatkozd informdacio-
kat is (pl. Eliquis, Xarelto).

Az IR készitmények alkalmazésa a leginkdbb meg-
felelo valasztas, amikor a gyogyszereket taplaloszon-
dan keresztiil sziikséges beadni. Nyujtott hatéanyag-
leadasu gyogyszerforma esetében azt sziikséges figye-
lembe venni, hogy a hatébanyag azonnali hatéanyag-
leadasu gyogyszerformaként elérheté-e. Amennyiben
igen, Uigy a beteg altal alkalmazott napi teljes dozis
megtartasa mellett, tobbszori, kisebb dozisok adasaval
kell folytatni a terpiat, figyelembe véve azt, hogy
egyes gyogyszerek esetében az IR és MR készitmé-
nyek napi maximalis dozisai az eltéré farmakokineti-
kai tulajdonsagok miatt akar eltérdek is lehetnek (2.
tablazat). Abban az esetben, amikor a hatéanyag nem
elérhet6 IR készitményként, meg kell vizsgalni, hogy a
modositott hatdéanyag-leadas megvaltoztatasanak
milyen farmakokinetikai vagy farmakodinamiai kovet-
kezményei lehetnek. A megfelelé informaciok birtoka-
ban kockazat-haszon mérlegelést kovetden donthetiink
a gyogyszer alkalmazasa mellett vagy amennyiben el-
érhetd, mas gyogyszerformara valthatunk, vagy un.
terapids helyettesitést eszkozolhetiink (3. tdbldzat).

A tablettdk széttorésére és elporitasara a legalkal-
masabb a dorzsmozsar és a pisztillus hasznalata. Min-
den esetben torekedni kell, hogy nagyobb tablettadara-
bokt6l mentes, homogén, finom porkeveréket kell ké-
pezni, majd folyamatos keverés mellett, tobb részlet-
ben a mozsar tartalmahoz 30—50 ml csapvizet kell ad-
ni. Az igy elkésziilt szuszpenziot 60—100 ml-es tapla-
lofecskendo segitségével kell felszivni és beadni. Fon-
tos, hogy a mechanikai elzarédas megeldzése érdeké-
ben a szondat a gyogyszer(ek) beadasa el6tt és utan is
at kell 6bliteni 15 ml csapvizzel.” Amennyiben az elsé
gyogyszerbeadast kovetden szemmel lathatoan a

2. tablazat. Példdk és megoldasi javaslatok nyujtott hatéanyag-leadasu gyogyszerek helyettesitésére enterdlis taplalészondan
keresztiil torténd gyogyszeradas esetén

Hatéanyag Kordbban alkalmazott Doézis és adagolds Szondatdplalds sordn Uj dozis és adagolas

gydgyszerforma (MR) alkalmazhaté

Uij gyogyszerforma (IR)

kvetiapin SR retard tabletta 1x200 mg filmtabletta 2 x 100 mg
metformin XR retard tabletta 1x 1000 mg tabletta 2 x 500 mg
metoprolol 10K retard tabletta 1x100 mg tabletta 2 x 50 mg
natrium-valprodt retard filmtabletta 2 x 300 mg szirup 3 x200 mg
pramipexol retard tabletta 1x0,26 mg tabletta 3 x 0,088 mg

IR: azonnali hatéanyagleadds, MR: mddositott hatdanyagleadas
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3. tdblazat. Példak és megoldasi javaslatok enterdlis tapldloszondan keresztiil torténé
gyogyszeradas olyan eseteire, amikor nem elérheté azonnali hatéanyag-leaddst

gyogyszerforma
Hatdéanyag Dozis és adagolds | Megoldasi javaslat Példa
és gyogyszerforma
fluvasztatin 1x 80 mg terdpids helyettesités | rozuvasztatin 1 x 5 mg
(retard tabletta)
paliperidon 1x6mg gydgyszerformavaltds | havonta im. 1 x 75 mg retard
(retard tabletta) szuszpenzios injekcid
pantoprazol
(gyomornedv-ellendlld | 1 x 40 mg terdpids helyettesités | famotidin 2 x 20 mg
tabletta)
tamszulozin 1x 0,4 mg gyogyszerformavaltds | MR kemény kapszula (pelletek)
(retard tabletta)
teofillin 2 x 150 mg adagoldsi rend 4 x 75 mg
(retard filmtabletta) megvaltoztatasa

gyogyszer a mozsar aljara vagy falara kitapadt, a hato-
anyagvesztés minimalizalasa érdekében az el6z6 mii-
velet megismétlése sziikséges. Az Amerikai Parentera-
lis és Enteralis Taplalasi Tarsasag (ASPEN) ajanlasa
minden egyes gyogyszer kiilon poritdsat és beadéasat
javasolja a lehetséges fizikai-kémiai interakciok elke-
riilése érdekében, azonban ennek tényleges klinikai

relevancidja csekély, valamint kivitelezhetdsége sem
életszerti.” Erdemes azonban a kemény kapszulak tar-
talmat a tablettaktol eltéréen kezelni és beadni.

A kemény kapszuldk granulatum vagy pellet for-
majaban tartalmazzak a hato- és segédanyagokat, ame-
lyeket a késleltetett hatdbanyag-leadas biztositasa érde-
kében filmbevonattal lathatnak el. Ezekben az esetek-

4. tablazat. Ehgyomorra, illetve étkezés elétt alkalmazandé gyégyszerek (példak)

Hatdanyag Alkalmazas maodja™ Magyarézat*

cilosztazol étkezés eldtt 30 perccel étellel valo bevétele megnévelte a ¢,,-0t, ami a mellékhatasok
gyakorisaganak novekedésével jérhat

lerkanidipin étkezés el6tt legaldbb 15 perccel étkezést kovetben bevéve a BA kb. 10%, éhgyomorra bevéve ez 1/3-ra
csokken, zsiros étkezést kovetd 2 6ran belili bevétele esetén a BA-a
a 4x-ére is néhet

levodopa étkezés el6tt 30 perccel vagy étkezés utdn | a levodopa felszivoddsban szerepet jatszo transzporterek és a fehérjék

1 6rdval

kozotti kompeticid

levothyroxin éhgyomorra, a reggeli el6tt legaldbb

eqyideji taplalékfelvétel a felszivddasat 75-80%-rdl 40-60%-ra csokkenti

30 perccel
perindopril étkezés eldtt taplalék bevitele csokkenti a perindoprildttd vald dtalakuldsat és igy a BA-t
rifampicin étkezés eldtt legaldabb 30 perccel vagy felszivodasa étel jelenlétében csokken

étkezés utdn 2 drdval
szemaglutid éhgyomorra és legalabb 30 percet vérni felszivddasa csokken, ha étellel vagy nagy mennyiség(i vizzel veszik be,

kell étel vagy ital fogyasztésdval

a bevétel el6tti és a bevétel utani hosszabb éhgyomri id6tartam nagyobb
meértéka felszivodast eredményez

rizedronsav a napi elsd étkezés eldtt legaldbb 30 perccel

a BA csokken, ha étkezés kozben veszik be

tioktansav éhgyomorra, a napi elsd étkezés el6tt

kb. 30 perccel

étellel egyitt bevéve csokken a felszivoddsa, kétértékd ionokkal
(Fe*, Ca*', Mg”") fém-kelat komplex képz6dés miatt csokken
a felszivddasa

* 3 gydgyszerek alkalmazasi leirdsai alapjan, BA: biohasznosulds, ¢,,.: maximalis plazmakoncentracié
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ben a granulatumokat nem szabad tovabb poritani,
kizarolag vizet hozzaadva kell beadni. Elporitas nél-
kiil, a pelletek (gomb alakil, tomor szemcsehalmazok)
jelent0s mennyisége a taplalofecskenddében maradhat a
beadast kovetoen ¢és eltomithetik a taplaloszondat is,
ezért az ilyen modon torténd alkalmazasuk koriiltekin-
tést igényel, nagyobb méretii pelletek esetén pedig ke-
riillendd is. A gyomornedv-ellenalld bevonattal rendel-
kezd pelleteket, a granulatumokhoz hasonléan, nem
szabad 0sszetorni és elporitani. A gyogyszerek 0ssze-
torése és poritasa esetén a gyogyszerek dezintegracio-
ja mar ex vivo megtorténik, a hatdbanyag kioldodasa ha-
marabb bekdvetkezhet, ezért altalaban gyorsabb hatas-
kezdettel lehet szamolni.

Az enteralis taplalasban részesiilé betegek esetében
fontos szempont a tapszerek makro- vagy mikronutri-
ensei és a hatdanyag(ok) kozott fellépd interakcio(k).
Az elfogyasztott étel, igy feltételezhetSen a tapszer is,
befolyasolhatja a gyogyszerek felszivodasat. Annak el-
lenére, hogy az interakcids vizsgalatokban az ételek
energia- €s tapanyagtartalma jelentdsen eltér a napi
gyakorlatban hasznalt tapszerekétol, megbizhato ada-
tok hianyaban, a gyogyszerek alkalmazasi eléirasaiban
foglaltakat kell iranyaddnak tekinteni. Amikor a gyogy-
szert éhgyomorra vagy étkezés el6tt javasolt bevenni
(4. tablazat)®, a folyamatos szondataplalasban részesii-
16 betegek esetében a taplalast fel kell fliggeszteni a
gyogyszer beadasa el6tt és utan is legalabb 1-1 orara.
Fontos, hogy ebben az esetben gy kell meghatdrozni
az 6ranként beadni kivant tapszer mennyiségét, hogy
azzal kompenzalni lehessen a taplalasi sziinet okozta
energia- és tapanyaghianyt.
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