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Idosek gyogyszerelése: kockazatot jelenté hatéanyagok
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Elészo

Az Emberi Ertforrdsok Minisztériuma Lgészscég-
ligyért Felelos Allamtitkarsag a gyogyszertaraknak
nytjtando szolgaltatasi dijhoz kapesolodo jogszabaly-
modositasok keretei kozott dontott a ,tobb mint 5
gyogyszert szedd, 62 év feletti betegekhez kapesolodo
emelt szintii gyogyszerészi gondozasi tevékenység”
bevezetésérol. A dontés értelmében — ha a gyogyszer-
tar ..emelt szintli gyogyszerészi gondozas” végzésére
alkalmas ¢s felhatalmazott — a gydgyszerésznek 2013.
julius elsejétdl a patikaba betérd 1dos betegek gyogy-
szerelésének teljes és koriiltekintd idoszakos attekinté-
sét el kell végeznie.! Bizunk benne, hogy kozleme-
nyiink hozzajarulhat ahhoz, hogy ennek a kihivasnak
gyakorlo kollégaink minél nagyobb szamban eleget
tudnak majd tenni.

Bevezetés

Altalanos tapasztalat szerint a gyogyszerhasznalat fo-
lyamatos ndvekedésének sajnalatos velejaroja a gyogy-
szerekkel  kapcsolatos  gondok  (Drug-Related
Problems — DRP) szaporoddsa. A gyogyszeralkalma-
zashoz kapcsolodo, am speciilis gondoskodassal csok-
kentheté problémak talnyomdan az iddés betegeket
érintik, mivel a rendszeres, kronikus gyogyszerfo-
gyasztok dontden az idos, 65 év feletti személyek ko-
ziil keriilnek ki. Szamos esetben az egyidejiileg fenn-
allo kiilonbozo betegségek, comorbiditasok indokoljak
ugyan tobbféle gyogyszer parhuzamos rendelését, de a
sziikséges hatoanyagok, adagok, az alkalmazisi mod
¢s idotartam meghatarozasa megkiilonboztetett figyel-
met kivan. A gerontologiai gyogyszerelés dltalanos
nehézségeit és a potencialisan problémas gyogyszere-
ket foglalja Gssze kozleményiink.

Demogrifiai hattér

A tarsadalom eloregedése napjainkban a fejlett orsza-
gokban — igy hazankban is — megfigyelhetd, jol doku-
mentalt jelenség. Magyarorszagon nemesak az idos la-
kossag aranya novekszik, hanem a tarsadalom drege-
désének iiteme is gyorsul. Mig a KSH adatai szerint

" A szabilyozas részleteinek kidolgozasara a julius 1-jé1 megeldzo
idoszakbarn keriil sor.

2010-ben 17% koriili volt a 65 éven feliiliek aranya ha-
zankban, addig az Europai Statisztikai Hivatal becslé-
sei szerint ez az arany 2060-ra akar a 32%-ot is elérhe-
ti [1, 2, 3]. Ennek hatterében foként az alacsony sziile-
tésszam és a varhato élettartam meghosszabbodasa
allhat. A Vilagbank ¢és a WHO egybehangzd adatai
szerint 2010-ben a sziiletéskor varhatd élettartam Ma-
gyarorszagon 70,5 év a férfiak. és 78.1 év a ndk kore-
ben, atlagosan 74.2 év. Bar a varhato ¢€lettartam folya-
matosan névekvo tendenciat mutat, mas fejlett orsza-
gokhoz viszonyitva (pl. Németorszag. Ausztria, Cseh-
orszag, Horvatorszag, Szlovakia) hazank még mindig
sereghajto [4, 5].

Halmozott gyogyszerszedés

Az dregedés tényének jelentos egészségiigyi vonatko-
zasa van, hiszen a kor eldrehaladtaval a betegségek
elofordulasa gyakoribb, és kiilondsen jellemzé erre a
populaciora a comorbiditas, a kronikus betegségek
egyiittes jelenléte, amelynek viszont sziikségszeri ko-
vetkezménye tébb hatdanyag valos indikacion alapulo
alkalmazasa, azaz a polifarmacia. A halmozott gyogy-
szerszedés definiciojanak tobbféle megkozelitése léte-
zik. Legismertebb a mennyiségi szemlélet, miszerint 5
vagy tobb gyogyszer kronikus egyiitt alkalmazasa
polifarmacianak mindsiil [6]. Erdemes megemlite-
niink azonban a klinikai aspektus definicidjat is:
polifarmacia minden klinikailag nem indokolt, vagy
akar egyetlen sziikségteleniil rendelt szer hasznalata,
illetve onmagdban csak mellékhatas kezelésre alkal-
mazott tovabbi gyogyszer adasa [6].

Egy 2007-ben, az Amerikai Gerontologiai Szaklap-
ban kozolt kutatas eredménye szerint az Amerikai
Egyesiilt Allamokban az idosek (=65 év) 57%-a szed 5
gyogyszernél tobbet tartosan, parhuzamosan [7]. Egy
8 orszagra kiterjedd, 2707 személyt feldleld, 2005-ben
megjelent eurdpai tanulmanyban pedig iddsek 51%-
anal talaltak 6 vagy tobb gyogyszer egy idében torte-
no alkalmazasat [8]. Sajit felméréseink szerint, a hal-
mozott gyogyszerszedés a mindennapi gyakorlat so-
ran az elobbihez hasonld mértékben van jelen hazank-
ban is [6, 9]. A polifarmacia ndveli az interakciok ¢s a
nem kivanatos gyogyszerhatdsok kialakulasanak esc-
lyét, csékkenhet a beteg egyiittmiikddés. romlik az
életmindség ¢s jelentds anyagi megterhelést jelent
mind a beteg, mind pedig a tarsadalom szamara. Hogy
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az interakciokkal kapcsolatos varhatd kockazatot
konkrét szamokkal is szemléltessiik, a jol ismert mate-
matikai képlettel szamolva ("_'(_:"ﬂ) két gyogyszer
egyiittes alkalmazisa esetén egy interakcid, 5 esetén
tiz, 10 gyogyszer esetén pedig mar elméletileg negy-
vendt interakeio kialakulasa lehetséges. Szerencsére a
gyakorlatban a lehetséges interakcioknak csak toredé-
ke kivetkezik be, vagy vezet klinikailag relevans tii-
netekhez.

Potencialisan nem megfeleld gyogyszerelés
idos korban

Az idos betegek gyogyszeralkalmazasabol eredd prob-
lémak csokkentése érdekében sziilettek meg azok az
ajanlasok, amelyek a szamukra potencidlisan veszélyt
jelentd gyogyszeres terapiakat rogzitik. Feltételesen
nem megfeleld gyogyszereknek (Potentially Inappro-
priate Medications — PIM) tekintjiik azokat a szereket,
amelyek alkalmazasanak kockazata meghaladja a var-
hato klinikai elényt, amennyiben azokat idos betegek-
nél alkalmazzak és nem helyettesithetok mas, jobban
toleralhatd szerekkel [10]. Ilyen kockazat példaul az
anticholinerg hatas/mellékhatds, mely a beteg mozgasi
bizonytalansagahoz, szédiiléséhez, ataxidhoz, végso
soron eleséséhez vezethet.

Az ajanlasok koziil a legismertebb az Gn. Beers lis-
ta, amelyet eldszor 1991-ben az USA-beli id6sottho-
nok lakoi szamara fejlesztettek ki, majd ezt kiterjesz-
tették barmilyen koriilmények kozott €16 idds popula-
cidra. Ennek sziikségességét, hasznossagat mi sem bi-
zonyitja jobban, minthogy els6é megjelenése ota 3 revi-
zion esett at, a legfrissebb elérhetd listat tavaly,
2012-ben tették kozzé [11, 12, 13, 14].

Mark H. Beers 1991-es szempontjainak dsszeallita-
sakor nem vette tekintetbe az esetlegesen fennalld be-
tegségeket, az alkalmazott gyogyszer dozisat vagy
adagolasi modjat. A hatoanyagokat kizarolag farma-
kologiai szempontok szerint elemezte, és ennek alap-
jan fogalmazott meg explicit kritériumokat. A 2012-es
valtozat mar az Amerikai Geriatriai Tarsasag inter-
diszciplinaris szakértéi csoportjanak konszenzusival
késziilt el, és az alabbi megfontolasok szerint keriilt fel
egy-egy hatoanyag a listara:

— a gyogyszer vagy gyogyszercsoport alkalmazasa al-
talaban keriilendd, mert a szer hatastalan, vagy in-
dokolatlanul magas kockazatot jelent idoseknél;

— a dozis, az adagolasi mod, a kezelési idotartam don-
tden befolyasolja a szer iddsekre vald hatdsat;

— a gyogyszer alkalmazasa nem javallott bizonyos be-
tegségek fenndllasakor (pl. veseelégtelenség, maj-
clégtelenség) annak ellenére, hogy haszndlata az al-
talanos idds népesség korében elfogadott [14].
Ebben az ajanlasban tehat nem ,,pusztan” a nemki-

vanatos hatassal, ill. mellékhatassal rendelkezé aktiv

hatéanyagok szerepelnek, hanem olyanok is, melyek

65 év felett példaul csak megfelelé vérszint-monitoro-
zas mellett adhatok. 1dos betegek részére (ij gyogyszer
valasztasanal tehat a fentiek figyelembe vétele kivana-
tos, de a mar hosszabb ideje, tartosan alkalmazott
gyogyszerek idonkénti feliillvizsgélata is javasolt, hi-
szen — pontosan a fent emlitett tényez6k miatt — elo-
fordulhat, hogy a beteg a korabban jol tolerdlt gyogy-
szerét mar nem képes metabolizalni. Ekkor doziscsok-
kentés vagy sziikség esetén gyogyszercsere lehet a
megoldas.

A Beers kritériumok nyoman tébb orszag is megal-
kotta sajat nemzeti listajat, mely az adott orszag
gyogyszerkineséhez igazodik [15, 16, 17]. igy példaul
a leghjabbak és féldrajzilag hozzank kozel esd teriile-
teken kidolgozottak: a francia Laroche, a német
Priscus, ¢s végiil a Mann-féle osztrik lista, melyeket a
késobbiekben részletesebben is elemziink [10, 18, 19].

PIM listak kidolgozdsdnak modszere

A Beers listak. valamint a késObbiekben figyelembe
vell utobbi eurdpai ajanlasok dsszedllitasa széleskori
irodalomkutatast kovetden un. Delphi modszerrel tor-
tént. A Delphi modszert az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban (Rand Corporation) dolgoztak ki az 1950-es
években, szakért6i konszenzus optimalizilasa érdeké-
ben. A madszer elsd lépése a témanak megteleld
strukturalt kérdéiv kidolgozasa, amelyet a vizsgalni
kivant teriilet szakeértdihez juttatnak el. A visszakiil-
dott valaszokat Gsszesitik és a masodik/tébbedik kér-
dezés sordn a szakértdk az elozo kor” vélemény-meg-
oszlasainak ismeretében valaszolnak djra, természete-
sen névteleniil. A munka tébb lépesoben addig folyta-
todik, amig az elére meghatarozott egyetértési szinti
megoldas megsziiletik [20, 21]. A modszer viszonylag
hosszadalmas lehet, viszont hatalmas elonye, hogy az
illetékes szakértok konszenzusaval zarul.

A PIM kritériumok gyakorlati alkalmazhatosdga

Amint mar hangsilyoztuk, az els6 Beers lista megal-
kotasa kétség kiviil hianypotlo, Gttéré munka volt, dm
szamos probléma is megfogalmazodott az dltalanos
hasznalhatosagat illetoen [22]. Széleskort elterjedését
limitalta, hogy a listan szerepld gyogyszerek nagy
szazaléka kizardlag az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban van, illetve volt forgalomban. A rutin klinikai
gyakorlatban valé alkalmazasanak korlatot szabott a
lista strukturaltsaganak hianya, tovabba a szempont-
rendszert a nemkivanatos gyogyszerhatasok valamint
az egészségligyi koltségesikkentés tekintetében sem
eértékeltek ki.

A késobb osszeallitott ajanlasok, nemzeti listak mar
a fenti hianyossagok kikiiszébolésére torekedve ké-
sziiltek el. A 2007-es Laroche lista mar figyelembe ve-
szi a dozisokat és adagolasi modot, illetve az adott ha-
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I tabldazat

Potencidglisan nem megfelelé hatoanyagok a magyar gyogyszerkincsben

Hatbéanyag ATC Figyelmeztetés

1. Folyékony paraffin | AO6GAAOI Hipocalcaemiat és hypokalaemiat, aspirdciot és lipid pneumoniat okozhat.

2 Natrium pikoszulfat | AOGABO8 | Stlyosbithatja az irritabilis bél szindromat.

3 Tiklopidin® BO1ACO3 Eletveszélyes hematoldgiai elvaltozasokal okozhat, igy mint: neutropénia/
agranulocytosis, thrombocytopénids purpura, és aplasticus anaemia.

4. Digoxin® CO1AAO05 Veseelégtelenségben magas a tuladagolas kockazata, ami hanyingerrel,
hanyassal, lataszavarokkal, szivritmus zavarokkal jarhat.

S, Propafenon COIBCO3 Pro-arrithmias hatésa AV-blokkhoz vezethet, késlelteti a kamravezelést,
gyakori neurotoxicus és gastrointestinalis mellékhatasokat okoz.

6. Amiodaron CO1BDO1 Mijenzim-gatlas, a citokrom P450 3A4 enzimen keresztiil metabolizalodo
gyogyszerek addsa toxicitashoz vezethet. Gyakori mellékhatésok:
extrapiramidalis tremor, rémalmok, alvaszavarok.

T Moxonidin C02AC05 Idések fokozottan érzékenyek szedaciora, hypotenzidra, bradycardiara,
syncopéra.

8. Rilmenidin CO2AC06 | 1dosek fokozottan érzékenyek szedaciora, hypotenziora, bradycardiara,
syncopéra.

9. Prazozin CO2CAO0I Vizelet-inkontinencia stlyosbodasa, orthostaticus hypotonia.

10. Doxazosin C02CA04 Vizelet-inkontinencia stlyosboddsa, szajszarazsag, orthostaticus hypotonia.

11. Pentoxifillin’ C04ADO3 Hypotonia.

12. Nicergolin CO4AE02 Nines ténylegesen bizonyitott hatasa, viszont az orthostaticus hypotonia €s az
elesések kockdzata magas.

13. | Nifedipin® COSCADS Orthostaticus hypotoniat, myocardialis infarctust vagy stroke-ot okozhat.

14. | Oxibutinin’ GO4BDO4 Deliriumot, kognitiv zavart okozhat, glaucomat stlyosbithatja és teljes vagy
részleges gastrointestinalis obstrukeidt okozhat.

15. Indometacin® MOTABO1 Kp-i idegrendszeri mellékhatasok (delirium) el6fordulasi gyakorisaga magas,
csaklgy, mint a gastrointestinalis vérzések elofordulasa.

16. | Diklofenak MOIABOS | Salyos nem kivant gyogyszerhatisok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
maj- és veseelégtelenség, hypertensio.

17. Piroxikam MOTACO1 Sulyos nem kivant gyogyszerhatdsok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
maj- és veseelégtelenség, hypertensio

18. | Meloxikam MOIACO6 | Silyos nem kivint gyogyszerhatasok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
maj- és veseelégtelenség, hypertensio.

19. Ibuprofen MOTAEOI Sulyos nem kivant gyogyszerhatasok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
méj- és veseelégtelenség, hypertensio.

20. | Naproxen MOTAEO2 | Sulyos nem kivant gyogyszerhatasok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
maj- és veseelégtelenség, hypertensio.

21. | Celekoxib MOLAHOL | Salyos nem kivant gydgyszerhatisok: gastrointestinalis fekélyek, vérzések,
maj- és veseelégtelenség, hypertensio.

22. | Tramadol NO2AX02 | Csokkenti a rohamkiiszobét, deliriumot okozhat, tovabba hanyingert,
szédiilést, székrekedést.

23. | Klonazepam NO3AEOI Kp-i idegrendszeri depresszio, delirium, depresszio, amnézia és ataxia.

24. | Olanzapin NOSAHO3 | Extrapiramidalis és anticholinerg mellékhatisok. szedacio és kognitiv funkeio
zavar f0leg magas adagoknal.

25. Diazepam” NOSBAOI Megnyult reakcididd.

26. | Klordiazepoxid® NOSBA0O2 | Magas elesési kockézat (izomrelaxdns hatas) és combnyaktorési riziko.

27. | Alprazolam NO5BA12 | Hosszi hatisa BDZ.

28. | Zopiklon NOSCFO1 Megnylt reakcioido.

29. | Zolpidem NO5SCF02 Magas az elesések, combnyakiorés kockazata.

30. |Zaleplon NOSCFO03 Psychiatriai reakciok (agitacio, ingerlékenység, hallucinacio, psychosis),
kognitiv funkcio zavar.

31. | Amitriptilin® NO6AA09 | Antimuscarinos hatds, taladagolas esetén cardiotoxikus.
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Hatéanyag ATC Figyelmeztetés

32. | Piracetam NO6BX03 | Orthostaticus hypotonia és az elesések kockazata magas, ¢s/vagy nincs
bizonyitott hatas.

33. | Ginkgo biloba NO6DXO02 | Nincs ténylegesen bizonyitott hatasa, viszont az orthostaticus hypotonia és az
elesések kockazata magas.

34. | Hidroxizin® NO7XX04 | Deliriumot, anticholinerg mellékhatasokat okozhat: szdjszarazsag,
vizeletretencio, székrekedés, megnyalt QT intervallum.

35. | Teofillin RO3DA0O4 | Fibrillaciot, pitvarlebegést, tachycardiat, arrithmiat, almatlansigot és
ingerlékenységet, hasmenést, hanyast okozhat, dozisfiiggd.

Jelmagyarazat: * = mind a 4 PIM listan szereplo hatoanyagok

toanyag elkeriilésének javaslatat indoklassal is alata-
masztja, igy a gyakorlatban jobban hasznalhato [18,
19]. Uj megkazelités volt még az egyes betegesoportok
(pl. magas vérnyomas, veseelégtelenség, hyperlipidae-
mia stb.) kiemelése, azaz ilyenkor a gyogyszerajanlas
betegség-specifikus megkozelitésen alapul. Példaul
veseelégtelenségben szenvedd idos beteg szamara el-
lenjavallt gyogyszer megfeleld vesemiikadést idos be-
tegnek rendelhetd, ezt a lista egyértelmien jelzi. A
Laroche lista szamos esetben még alternativ terapias
javaslatot is tartalmaz. A 2010-es Priscus, és a 2011-es
osztrak Mann-lista is minden fent felsorolt szempont
figyelembe vételével, a nemzeti terapids gyakorlatnak
megfelelden és a gyogyszervalasztékhoz igazodva ké-
sziilt el [10, 18]. A legfrissebb, 2012-es Beers listat is
ez a multifaktorialis megkozelités jellemzi.

Hazai gyogyszerkincs sziirése
PIM szempontok szerint

A hazai demografiai helyzet ¢és a gyogyszerfogyasztasi
mutatok alapjan jutottunk arra az elhatarozisra, hogy a
hosszadalmas Delphi modszer nélkiil, a hazai gyogy-
szerkincsre adaptalva végeztiik el a mar publikalt PIM
listak szintézisét. A 2012-es Beers’, mint ,,gold stan-
dard” mellett — tekintetbe véve az amerikai és europai
kiillonbséget — a hozzank kozel allo, francia, német és a
legtijabb osztrak ajanlasokat foglaljuk Gssze.

Amennyiben az egyes ajanlasokban szerepld hato-
anyagok szamat tekintjiik, elmondhato, hogy a legszi-
goribb az osztrak javaslat 56 PIM hatoanyaggal, ezt
kiveti a Priscus lista 53, majd a Laroche 48 potenciali-
san veszélyes hatoanyaggal. A Beers’ kritériumok sze-
rint csak 33, idosek szamara potencialis veszélyt jelen-
16 hatoanyag van jelen a magyar gyogyszerpiacon.

Az eredeti publikacio és a részletes magyar gyogy-
szerlista az Orvosi Hetilap 153. évfolyam, 49. sziméban
érhetd el: Az idoskori gvogyszeralkalmazds problé-
mai” cimmel®. A tablazat dsszesen 95, hazankban for-
galmazott hatéanyagot tartalmaz, amelyek az elemzett
listak valamelyikén szerepelnek. Minden hatdanyag

* Bor Andrea, Matuz Maria, Doré Péter, Viola Réka, Soos
Gydngyvér: Az idoskori gyogyszeralkalmazas problémai Orv.
Hetil., 133, 19261936 (2012).

mellett megtalalhato az indoklas, ami alapjan felkeriilt

a listara, valamint az ajanlott alternativ gyogyszeres te-

rapia is feltiintetésre kertilt, amennyiben ez elérhetd

volt az eredeti listak valamelyikében. Az indikacio
meghatarozasaban, a hazai gyakorlatban altalanosan al-
kalmazott ATC kodok nyujtanak segitséget (az eredeti
idegen nyelvii listak ATC kodot nem tartalmaznak).
Jelen kozleményben a 95 hatdanyaghol csak 35 ha-

toanyagot emeltiik ki: a Magyarorszagon leggyakrab-
ban forgalmazottakat, illetve azokat, melyeket mind a
négy eredeti idegen nyelvii lista PIM-nek tekintett (1.
tablazat). Az eltéro ajanlasok jol tikkrozik a nemzeti
terapias gyakorlatok valtozatossagat. A 95 hatoanyag
koziil minddssze 10-et tekint mind a négy lista PIM-
nek, azaz ezek vonatkozasaban mondhaté ki a teljes
meérték i nemzetkozi konszenzus:

— Tiklopidin: életveszélyes hematologiai eltéréseket
okozhat;

— Digoxin: az idosek fokozott érzékenysége miatt a
maximalt napi adag 0,125 mg;

— Pentoxifillin: hypotonia veszélye;

— Nifedipin: nem retardalt tipusi készitmény esetén az
orthostaticus vérnyomasesés veszélye fokozott:

— Oxibutinin: deliriumot, kognitiv zavart, részleges
vagy teljes gastrointestinalis obstrukciot okozhat és
sulyosbithatja a glaucomat;

— Indometacin: stlyos gastrointestinalis mellékhatasa
mellett még kifejezett kdzponti idegrendszeri tiine-
tet, delirtumot okozhat;

— Diazepam: elhizodo szedativ hatas, mozgasi bi-
zonytalansag;

- Klordiazepoxid: magas elesési kockazat (izom-
relaxans hatas) és combnyaktorési riziko;

— Amitriptilin: kifejezett antimuscarin hatasa miatt
tiladagolas esetén a cardiotoxicitas veszélye kifeje-
zett:

— Hidroxizin: deliriumot, anticholinerg mellékhataso-
kat okozhat: szajszarazsag, vizeletretencio, székre-
kedés, megnylt QT intervallum,

Kivetkeztetések
Tagadhatatlan tény, hogy a varhato élettartam folya-

matos nivekedésében a gyogyszeres terapias lehetGsé-
gek elmult 50 év soran bekdvetkezett fejlodése megha-
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tarozo jelentoségii. Am az utobbi két évtizedben az is
nyilvanvalova valt, hogy a pozitiv eredmények mellett
a negativumok, a potencialis veszélyek is szinte sziik-
ségszerl velejaroi a gyogyszerek alkalmazasanak. Kii-
londsen igaz ez az id0s személyekre, akiknél sajnala-
tosan egyidejlileg mar tébb funkciozavar, betegség all
fenn. Esetitkben gyakorlatilag elkeriilhetetlen a hal-
mozott gyogyszerszedés, amely hatvanyozott gondok-
hoz vezethet, figyelembe véve a kronologikus orege-
désbol szarmazo természetes fiziologias valtozasokat
is. Ezen fiziologias /patofiziologis valtozasok kovet-
keztében bizonyos gvogyszerek alkalmazasa fokozott
klinikai reakciokhoz, nem kivanatos tiinetekhez ve-
zethet. Az Gsszegyllt klinikai tapasztalatok birtoka-
ban, ezek Osszegzésével sziilettek meg az idoskori
gyogyszeralkalmazdsra vonatkozd, potencidlisan ve-
szélyes hatdoanyag-listak és ajanlasok a feltételes ve-
szélyek elkeriilésére, minimalizdlasdra. Hangsulyo-
zando a veszélyek feltételes jellege, azaz szerencsés
esetben, individudlisan a baj megjelenésének elmara-
dasa, de ennck tudataban is kiemelten fontos, hogy a
gerontoldgiai gydgyszerrendelés mindségi (hatéanyag
vialasztas) és mennyiségi (dozis és hatdéanyag darab-
szam) vonatkozasban egyarant specialis figyelmet k-
vetel.
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