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Miért van szlikség magisztralis gyogyszerekre?

« Hazankban a magisztralis gyogyszerkészités évszazados hagyomanyokkal
rendelkezik.

« A gyarispecialitasok hasznalata mellett a kezel6orvos venyen, egyedi eldirat
alapjan a betegének szemelyre szabott modon magisztralis gyogyszert is

rendelhet.

Mikor van kiemelt jelentosége?

* egyeni érzékenység a segedanyagokkal szemben
» ritkabetegségek gyogyszeres terapiaja
e gyermekgyogyaszatban dont6 fontossagu testfelszinre

szamolt individualis kezelések




Ceélkituzeées
a Mikszath Gyogyszertar laboratoriumat a legmagasabb koévetelmenyeknek is
megfelelve alakitsuk ki.
hianypétld  gyogyszereket tudjunk eléallitani, akar () hatéanyagok
bevezetésével.
az Uj hatéanyagok OGYEIl engedélyeztetése utan, minden esetben TB
tamogatast is kértiink a NEAK-tol az Uj készitményekre.

Cornea fertozések kezelése (stenotrophomonas maltophilia keratitis, fusarium
keratitis, herpes simplex keratitis, n=95)

Uveitis terapiaja (Oculogutta prednisoloni, Oculentum prednisoloni, n=43)
Szajuregi elvaltozasok kezelése (candida albicans, lichen, herpes simplex,
n=35)

Eosinophil esophagitis terapiaja (oral viscous budesonide, n=4)

Helicobacter pylori eradikacio (Bizmut-alapu negyes kombinacio, n=680)
Wilson kor (emelt dozisu, nyujtott hatdanyagleadasu cink terapia, n=80)
Aneamias IBD-s gyermekek kezelése (Capsulae ferri, n=4)

Nephropathias cystinosis terapiaja (Oculogutta ciszteamini, Oculentum
ciszteamini, n=1)

Clostridium difficile infekcio kezelése (Vancomycin, Bizmut-citrat)

Centralis hypogonadismus terapiaja (Injekcio 1 500 NE rHCG keszitese, n=1)
Tubulopathia-s vesebetegek kezelese (Comprimata Natrii, n=14)

Interstitialis cystitis kezelése (enterosolvens Comprimata citrici sine Kalii, n=85)
Rheumatoid arthritis individualis kezelése (Injekcid methotrexate, n=15)



Eosinophil oesophagitis

» Kronikus, kornyezeti antigen altal medialt gyulladas, amely a nyel6cs6
diszfunkciojaval jar

* Incidenciaja gyermekkorban: 4:10 000

» Fiukban, atopias betegekben gyakoribb

* Incidenciaja fokozatosan n6

» Genetikai eés kornyezeti faktorok hatasara alakul ki

o Kezelése: eliminacios dieta (ételallergén teljes kivonasa) és gyogyszer (szteroidok)

* Viszkozus budesonide oldat (4-12 hétig) helyi kezelésként

Oral viscous budesonide suspensio

Rp./

Budesonid

Milligrammata triginta (mg 30,00)

Vehiculi

Quantum satis

Divide in doses aequales numero triginta (No XXX).
Misce fiat oral viscous budesonid. Detur ad clysterem. -
S.: naponta 2x0,5 mg budesonid szajon at. A gyogyszer bevétele utan feloralg tilos
enni és inni.

Oral Viscous Budesonide Is Effective in Children With Eosinophilic Esophagitis in a Randomized,
Placebo-Controlled Trial; RANJAN DOHIL et al. (GASTROENTEROLOGY 2010;139:418-429)



A Wilson koér patomechanizmusa

e autosomalis recessziv uton oroklodo
ritka genetikai betegseg

e a réz toxikus felhalmozddasa okozza
 kialakuldsanak hatterében a 13.

kromoszoma hosszu lancan levo géen
mutacioja all




ATP7B reztranszportalo protein

Az 1465 aminosavbol allo rézkotd proteinnek kulcsszerepe van a betegseg
kialakulasaban. Mar egyetlen aminosav csereje miatt zavart szenved a

réztranszport.
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ATP7B génmutacié — rez kivalasztas zavara

Szem
szaruhartyaja




KAYSER —FLEISCHER gylru a szem szaruhartyajan




A Wilson kor gyogyszeres terapiaja

Celja: a felgyilemlett réz eltavolitasa és a tovabbi akkumulacio
megakadalyozasa

Kelatkéepzok

O H,C CHs

HO SH
NH,

D-penicillamin

Mellékhatasai: penicillin allergia, vas akkumulacio a majban, verképzesi
elvaltozasok



A cink szerepe a Wilson kor kezeleseben

Hatasmechanizmus:

« a réz kompetitiv antagonistaja az enterocitakban

 indukalja a metallothionein képzest az epithelialis sejtekben

4

megkoti a rezet ‘ desquamalddva a széklettel rdl

 fokozza a metallothionein képzeést a hepatocitakban is

\ ¢

vedi a hepatocitakat a rez toxicitasaval szemben



A cink kezelés klinikal tapasztalatai

kedvezdtlen soforma (cink-szulfat) alkalmazasa
0Szteoporozis potencirozasa (kalcium-szulfat csapadék)

gyomorirritacio, gyomorégés (non-complience)

szamos esetben nem elég hatekony a kemény

zselatinkapszula gyogyszerforma

¥

a gyogyszer hatasa nem elégséges
terapias indexe alacsony

gyomorirritacio (non-complience)

egyedi import gyogyszer (draga)



Celkituzeés
kedvezb soforma valasztasa (cink-sulfat vs. cink-acetat)
keves mellekhatas (gyomorirritacio csokkentése)
alacsony ar

jobb biohasznosulas

a rez felszivodasanak gatlasa a jejunum teljes szakaszan (hatékonyabb

\ ¢

nyujtott hatoanyag leadasu cink-acetat dihidrat tabletta

terapia)

v szakmai kollégium tamogatasa
v a gyogyszeranyag felvétele a magisztralis pozitiv listara (OGYEI)
v/ TTT kéd (OEP)

v kozfinanszirozas, kbzgyogyellatas (OEP)



A cink-acetat-dihidrat a Wilson kor terapiajaban

Cink (50 mg) tabletta 90x
Téritési dija: 970 Ft

Zinci acetici

milligrammata centum septuaginta (170,00 mq)

Cink (25 mg) tabletta 90x
Téritési dija: 860 Ft

Zinci acetici
milligrammata octaginta quattor (84,00 mq)

Vehiculi
guantum satis
ut fiat lege artis comprimata.

Vehiculi
guantum satis
ut fiat lege artis comprimata.

Dentur tales doses No nonaginta (No CX)
DS.: 3X1 tablettat naponta étkezés elétt 1 éraval
bevenni

Dentur tales doses No nonaginta (No CX)
DS.: 3X1 tablettat naponta étkezés el6tt 1 6raval
bevenni



A cink tablettak hatdoanyag kioldodasa

o Kioldodas vizsgalat

0 20 40 60 80 100 120
® 50 mg cink tabletta  ® 25 mg cink tabletta

140 perc

Meghatarozas: 37°C-on 100 ml deszt. vizben, allando kevertetés mellett,
vezetbképesség (Radelkis Kft.) alapjan




A cink terapia indikaciol
1.Kelatképz6 kezelést kovetben, fenntarto kezelésként (n=22)
2. Kelatképzoé intolerancia vagy hatastalansaga esetén (n=28)
3. Tunetmentes Wilson koros betegek preventiv kezelése (n=5)

4. Ujabban els6 kezelésként is adjak (n=10)



Cink fenntarto kezelés (n=38)
DPA intolerancia vagy hatastalansag eseten

Vizsgalt laboratériumi parameterek:

Hemoglobin, GOT, GPT, GGT, alkalikus foszfataz, kreatinin, réz, aloumin

A gyogyszer atallitas okai:

DPA mellett progresszio

DPA indukalta kreatinin szint emelkedés

DPA indukalta thrombocytopenia (gyakori mellekhatas)
DPA indukalta albuminuria

Varandossag

A kezelés eredmenyei:

* Neurologiai tunetek javultak, majd megszint
« Kreatinin szint javult

* Thrombocytopenia megszunt

e Albuminuria megszlnt

» Betegek tiinetmentesse valtak, egyensulyba kertiltek!!!



Cink kezelées elso terapiakent (n=16)

Vizsgalt laboratoriumi parameterek:

Hemoglobin, GOT, GPT, GGT, alkalikus foszfataz, kreatinin, réz, aloumin

A kezelés eredmeényei:

A beteg szubjektiven jobban érzi magat

Neurologiai tiinetek fokozatosan javultak

Haemolysise javult, majd megszint

Altalanos allapota javult

4

Betegek tiinetmentessé valtak, egyensulyba kertltek!!!




Helicobacter pylori eradicatios kezelese
Maastricht ajanlasa szerint

<15% clarithromycin
rezisztencia

o 2x emelt dozisu PPI

e 2x 500mg clarithromycin

e 2x 1000mg amoxicillin
vagy

o 2x emelt dozisu PPI

e 2x 500mg clarithromycin

e 2x500mg metronidazol

Terapia idétartama: 14 nap.

Alternativ  lehetéség: bizmut-
alapu négyes terapia.

Bizmut-alapu negyes terapia
>15% clarithromycin
rezisztencia

o 2x emelt dozisu PPI

e 4x 120mg bizmut citrat
e 3Xx 500mg metronidazol
e 4x 500mg tetracyclin

Terapia id6tartama: 10-14 nap.




Miert fontos a bizmut s6 a Helicobacter pylori
eradikacios terapiajaban?

« Kelatot képez a nyalkahartya glikoproteinjeivel elsésorban a fekélyes
tertleten

g

Egy filmréteg alakul ki a fekélyes szdvet felszinen

3

Védobhatast biztosit a sav és a pepszin karositdé hatasaval szemben

o Gatolja a pepszin aktivitast, fokozzak a prosztaglandinok képz6dését
» Bactericid hatasu a Helicobacter pylori-ra neézve

* Nagymeértekben noveli az antibiotikumok baktericid hatasat



Melyik bizmut sO a legalkalmasabb a Helicobacter
Pylori eradikacios kezelesere?

Bizmut-citrat (USP37): ”

Bic*

A gyomorsav hatasara kolloidalis oldatot kepez ©

4 :
A béltraktusbol nem vagy csak kevesse tud felszivodni

4

Neurotoxicitast, encephalopathiat nem okozhat

pH=7: >70 mg/ml
pH=3: 1 mg/ml

f\\&{g@g [Bi(cit),Bi]2"
V? dimer

Li W, Jin L, Zhu N, Hou X, Deng F, Sun H.: Structure of colloidal bismuth subcitrate (CBS) in dilute HCI: unique assembly of
bismuth citrate dinuclear units ([Bi(cit)(2)Bi](2-)). J Am Chem Soc. 2003 Oct 15;125(41):12408-9.



Mely gyari készitmenyek hatdoanyaga a
bizmut-citrat?

De-Nol (120 mg bizmut-citrat) 40x Torzskonyvbaol torolve
Pylorid filmtabletta (400 mg ranitidin-bizmut-citrat) 28x Torzskonyvbol torolve

Pylera kapszula (140 mg bizmut-szubcitrat-natrium, 125 mg metronidazol es
125 mg tetraciklin hidroklorid)
USA-ban torzskonyvezve, forgalomban van. Magyarorszagon nincs

forgalomban ‘

,<Jelenleg eradicatios kezelésre alkalmas, gyari készitésl bizmut-citrat
tartalmu gyogyszer nem erhet6 el Magyarorszagon!”
(MGT szakmai iranyelv)

4

Magisztralis gyogyszerkeszitées szikseges



Hogyan irhato fel a magisztralis eloirat?

Capsula bismuthi
Rp./

-
-
-
-
L
-
-
L]

Bismuthi citras

milligrammata centum et viginti (mq

120,00)

Lactosi vel Amyli tritici

T
66000

quantum satis

Dentur tales doses No.: 28 (viginti octo)
ut fiat lege artis capsula.

'D.S.: Belsdleg. Naponta 4x1 kapszulat
bevenni keves folyadékkal étkezés utan.
Kapszula mérete: 00

Terapia idétartama: min.10-14 nap




Caps'ula bismuthi et metronidazoli
Rp./

oo
.
¢

Bismuthi citras

seeeee
goeeee

milligrammata centum et viginti (mg

120,00)

Metronidazoli

T
¢

-
-
-
™
-
L
.
-~

milligrammata tricenti septuaginta

quinq_ue (mq 375,00)_

Lactosi vel Amyli tritici

quantum satis

Dentur tales doses No.: 28 (viginti octo)
ut fiat lege artis capsula. _
D.S.: Belsdleg. Naponta 4x1 kapszulat

bevenni kevés folyadékkal étkezés utan.

Kapszula mérete: 00

Terapia idétartama: min.10-14 nap




A Helicobacter Pylori eradikacios kezeles
hatekonysaganak vizsgalata

a terapias hatékonysagot retrospektiv modon vizsgaltuk
42 orvos bevonasaval, 183 beteg kezelési eredmeényességeét dolgoztuk fel

az eradikacio el6tt az infekcid meglétét szovettani vizsgalattal vagy Urea kileégzesi
teszttel (UBT) igazoltuk

az eradikacio sikerének ellenbrzésére minden esetben UBT tesztet vegeztink az
eradikacio utan 6 héttel. A teszt elétt két hettel a savesokkentd kezelest leallitottuk.

a ,bizmut alapu negyes kombinaciot” minden esetben az egyszer vagy tobbszor
eredmenytelen ,klasszikus” eradikaciot kovetéen alkalmaztuk

els6 vonalbeli kezeléskent egyszer sem kerdiilt felhasznalasra.

a ,klasszikus” eradikaciot 0sszesen 564 betegnél alkalmaztuk, amely minddssze az
esetek 45%-ban volt eredményes

az egyszeri vagy tobbszori sikertelen terapiaban részesiilt betegek egy része (183
beteg) vallalta a masodik vonalbeli kezeléest

a 183 betegbdl 16 nem jelentkezett a kezelés utan az elére egyeztetett UBT
idépontra. Igy az 6 esetiikben nincs adat a kezelés sikerességére vonatkozoan.

az értékelhetd esetek szama: 167 beteg. Ferfi-né arany 40% - 60%.



A Helicobacter Pylori eradikacios kezeles
hatekonysaganak vizsgalata

7 napos terapiaban részesilt:

90 16, melybdl 50 beteg esetében volt sikeres a kezelés és 40 beteg esetében
sikertelen. Ez 55,5 % eredményességet mutat. Erdekesség, hogy a nék esetében 87,5
%-ban volt sikeres a terapia, mig a férfiak esetében csak 25 %-anal volt eredményes a
kezelés.

10 napos terapiaban részesilt:
71 16, melybdl 1 beteg kivetelevel, tehat 70 fonel volt negativ a terapia utan az UBT
teszt. Ez 98,5 %-0s eredmenyességet jelent.

14 napos terapiaban részesilt:
6 f6. Itt 100%-0s eradikacios ratat tudtunk elérni.

A betegek dsszessegében jol toleraltak a bizmut-alapi négyes kombinaciot. Viszont a
10 tiz napos terapiaban részesiiltek kozil hat beteg nem szedte vegig a karat, 8-9 nap
utan abbahagytak a mellékhatasok miatt, mégis valamennyi esetben sikeres volt az
eradikacio.

Mellékhatas: hasmenés (leggyakoribb), gyomorégeés, gorcsos gyomortaji fajdalom.



A Clostridium difficile infekcidé

Spoéra-képz6, mozgo

Obligat anaerob palca
Gram-pozitiv

A exotoxin (enterotoxikus)

B exotoxin (cytotoxikus)

Binary toxin -virulancia
Adhezin, proteolytikus enzimek

AB asszocialt hasmenés 25%-ért
felelGs

Uj torzs: PCR 027 (50%), 078
(10%) ribotipus (hipervirulens,
fluoroquinolon-rezisztens) —
fokozott toxin termelés (géndelécio
miatt)

Az elmult evek soran CDAC
Incidenciaja folyamatosan nétt




Clostridium difficile infekcid kezelése

Enyhe CDI:
» akivalto AB elhagyasa 15-25%-0s siker
» folyadek és elektrolit potlas

Kbzéepsulyos CDI:

e 7-10 napig AB terapia

« Metronidazol 3x500 mg per os elsokent valasztando vagy intolerancia
esetén iv ;

* Vancomycin 4x125 mg per os, iv NEM
* Vancomycin 4x250 mg per os IBD-ben

Sulyos fert6zés esetén:
e 4x500 mg Vancomycin per os 10 napig

lleus, Toxicus megacolon esetén:
» 3x500 mg metronidazol iv mellett
* 4x500 mg Vancomycin gyomorszondan at
« Vancomycin 2-4x500 mg klysma formajaban Pseudomembranous colitis

Motilitasgatlo kezelés ellenjavallt!!!



A leggyakoribb nozokomialis kérokozo Magyarorszagon a
Clostridium difficile

Clostridium difficke
Staphylococcus aureus
Escherichia cof
Enterococcus sSpPp.

Pseudomonas aeruginosa
Coag.-neg. staphylococa
Kebsiela spp.

Candida spp.
Aanetobacter spp.

Streptococcus spp.

European Centre for Disease Prevention and Control. Point prevalence survey of healthcare
associated infections and antimicrobial use in European acute care hospitals Stockholm: ECDC;

(2013)



A Clostridium difficile asszocialt colitis terapiaja

Metronidazol 3x500 mg per os / p i

els6ként valasztando 10 napig

Vancomycin 4x125 mg per os, a dozis
emelhetdé 4x500 mg 10-14 napig

Fidaxomicin 2 x 200 mg 10 napig per os
Tigecyclin ,off label” alkalmazasa

Szeklet transzplantacio

Pseudomembranous colitis



Magisztralis gyogyszerkészites a Clostridium
IEIXTITW difficile infekcio terapiajaban

BIOLOGICAL
HAZARD

Capsulae vancomycini 125 mg 80x

Rp./

Vancomycini

grammata decem (g 10,00)
Vehiculi

guantum satis

Misce fiant capsulae!

Divide in doses No octoginta (No
80)

D.S.: 4 X 2 kapszulat (250 mg)
naponta bevenni!

Védelem:
 |legkori expozicio
» szakdolgoz6 kontaminacioja



Bizmut-citrat antimikrobialis hatasanak
In vitro igazolasa Clostridium difficile
torzsekkel szemben

Dr. Ivan Mikl6st, Dr. Krist6f Katalint, Dr. Birinyi Péter?

Semmelweis Egyetem, LMI, Klinikai Mikrobiologiai Diagnosztikai
Laboratérium, Budapestt?,
Mikszath Gyogyszertar, 1088 Budapest, Mikszath Kalman tér 4.2



A Bizmut soOKk in vitro vizsgalata

bizmut-citrat, bdazisos bizmut-nitrat és bizmut-szubgallat in vitro hatekonysagat
vizsgaltuk 5 kulonfele ribotipusu (002, 014, 023, 027, 078) Clostridium difficile
torzzsel szemben.

ezek minimalis gatlé (MIC) és minimalis baktericid (MBC) koncentracioit hataroztuk
meg 24, illetve 72 orara.

az agarhigitashoz szilard Wilkins-Chalgren anaerob agart, a makrodiliciohoz
folyékony szupplementalt agy-sziv-infaziot és tioglikolat tapoldatot hasznaltunk.




A Bizmut-citrat hatékony a Clostridium difficile torzsekkel

Wilkins-Chalgren Anaerob Agar (szilard anaerob agar)

szemben

taptalajon vizsgalva:

A Bi-Citrat alkalmazott koncentracioi: 0,1 pg/mi, 0,5 pg/ml,

1 pg/ml, 5 pg/ml, 10 pg/ml, 20ug/ml, 50 pg/ml, 100 ug/mi,

500 pg/mil

Bi*

C. difficile ribotipus | Bi-Citrat MIC értéke |Vancomycin MIC Metronidazol MIC
24 h novekedés utan |értéke 24 h értéke 24 h
novekedés utan novekedés utan

002 1 ug/ml 1,5 pg/ml 0,032 pg/ml
014 5 ug/ml 1,5 pg/ml 0,064 pg/ml
023 0,5 pg/ml 1,0 pg/ml 0,032 pg/ml
027 5 pug/mi 1,0 pg/ml 0,032 pug/ml
078 500 pg/ml 1,5 pg/ml 0,064 pg/ml




A Bizmut-citrat hatékony a Clostridium difficile torzsekkel

szemben
WG A 0
Tioglikolat tapoldatban (folyékony anaerob tapoldat) o
vizsgalva: - 0 HO
0
A Bi-Citrat alkalmazott koncentracioi: 12 yg/mi, 25 pg/ml,
50 pg/ml, 75 pg/ml, 100 pg/mli, 150 ug/mi, 200 pg/ml, 500
Mg/mli
C. difficile Bi-Citrat MIC Bi-Citrat MBC Bi-Citrat MIC Bi-Citrat MBC
ribotipus értéke 24 h értéke 24 h értéke 72 h értéke 72 h
novekedés utan | kioltas utan novekedés utan | kioltas utan
002 25 pg/ml 25 pg/ml 25 pg/ml 25 pg/ml
014 25 pg/ml 25 pg/ml 25 pg/ml 25 pg/ml
023 <12 pg/ml <12 pg/ml 25 pg/ml 25 pg/ml
027 25 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 50 pg/ml
078 150 pg/ml 150 pg/ml 150 pg/ml 200 pg/ml




A kolloidalis Bizmut-citrat nem hatekony a Clostridium
difficile torzsekkel szemben

Tioglikolat tapoldatban (folyékony anaerob tapoldat) vizsgalva:

C. difficile Bi-Citrat MIC Bi-Citrat MBC Koll. Bi-Citrat Koll. Bi-Citrat
ribotipus értéke 24 h értéke 24 h MIC értéke 24 h | MBC értéke 24
novekedés utan | kioltas utan novekedés utan | h kioltas utan
002 25 pg/ml 25 pg/ml >100 pg/ml >100 pg/ml
014 25 pg/ml 25 pg/ml >100 pg/ml >100 pg/ml
023 <12 pg/ml <12 pg/ml >100 pg/ml >100 pg/ml
027 25 “g/m| 25 ug/ml >100 pg/ml >100 pg/ml
078 150 pg/ml 150 pg/ml >200 pg/ml >200 pg/ml
pH=7: >70 mg/ml
pH=3: 1 mg/ml
[Bl(Cltngl]z'
dimer

Li W, Jin L, Zhu N, Hou X, Deng F, Sun H.: Structure of colloidal bismuth subcitrate (CBS) in dilute HCI: unique assembly of
bismuth citrate dinuclear units ([Bi(cit)(2)Bi](2-)). J Am Chem Soc. 2003 Oct 15;125(41):12408-9.



Osszefoglalas

A vizsgalataink alapjan a Bizmut-citrat in vitro hatékony a Clostridium difficile
torzsekkel (002, 014, 023, 027) szemben

Feltételezésiink szerint a bizmut-citrat antibiotikus, baktericid tulajdonsaga a
bakterialis vasfelvételt gatlo hatasaval van dsszefliggésben, melynek koszdénhetben a
sejt ATP szintje lecsokken, és a sejt elpusztul*

A bizmut-citrat terapias koncentracioja HP eradikacioban (4x120 mg) in vivo
magasabb az altalunk meghatarozott MIC, illetve MBC eértékeknél, ezert jelentos
klinikai hatekonysag varhato6

A tervezett gyogyszerforma modositott hatéanyagleadasu lenne. Gyomorsavellenallo
bevonattal rendelkezne, igy a gyomorsav hatasara nem alakulna ki a kolloidalis
polimer. A nyujtott hatéanyag felszabadulas nulladrendl kinetikaval pedig célzottan a
vastagbélben torténne

a gyogyszeres terapia soran egyéb tényezdk (pseudomembran, sporulacio) is
szerepet jatszhatnak, ezért a tényleges hatékonysag megitélésére klinikai vizsgalatok
nélkulézhetetlenek

* Michael V. Bland,! Salim Ismail,2 Jack A. Heinemann;,! and Jacqueline |. Keenan?"

The Action of Bismuth against Helicobacter pylori Mimics but Is Not Caused by Intracellular Iron Deprivation Antimicrob
Agents Chemother. 2004 Jun; 48(6): 1983—-1988.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bland%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15155188
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Osszefoglalas

e Az Ujonnan fejlesztett, személyre szabott magisztralis gyogyszerek
expedialasakor mindig szoros kapcsolattartasra térekszink a beteggel, illetve a
kezelb6orvossal.

» Fontos, hogy az esetleges nem vart mellékhatasokra fény deruljon és sziikség
szerint valtoztassunk az dsszetételen.

« Az elmult 10 év tapasztalata alapjan kijelenthetjik, hogy az altalunk bevezetett
hianypotldo  magisztralis gyogyszerek hatekony és eredményes terapiat
kepviselnek a betegellatasban.
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Koszonom a
megtisztelo
figyelmet!
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