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A talalmany megesztrol-acetatot tartalmazo6 gyogyszer-
készitmény eldallitdsara vonatkozik. A megesztrol-ace-
tat a 170-acetoxi-6-metil-4,6-pregnadién-3,20-dion 4l-
taldnos neve, melyet a Bristol-Myers Squibb Corpora-
tion Megace szabadalmazott név alatt forgalmaz daga-
natgatlo szerként.

Kirk ¢€s munkatarsai a 3 356 573 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban tabletta for-
maji  megesztrol-acetatot, laktézt, magnézium-
sztearatot és keményitét tartalmazé gyodgyszerkészit-
ményt ismertetnek. Kirk és munkatarsai azt is leirjak,
hogy a megesztrol-acetat folyékony készitményei olda-
tok, emulzidk, szuszpenziok, szirupok alakjaban is elo-
allithatok, de nem kozdlnek részleteket az ilyen készit-
mények Gsszetételérol.

Petrow és munkatarsai a 4 396 615 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban eljarast is-
mertetnek androgén-fliggd betegségek kezelésére, mely
szerint megesztrol-acetattal egyidejiileg 6-metilén-pro-
geszteront alkalmaznak, de nem részletezik a megesz-
trol-acetat készitmény dsszetevoit.

Greaney és munkatérsai a 4 370 321 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban emlérak ke-
zelésére megesztrol-acetatot alkalmazé adjuvans terapi-
at irnak le, de specidlisan nem ismertetik a megesztrol-
acetat készitményt.

Labrie a4 666 885 szami amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirdsban kombinacios terapiat javasol
ndi emlérak kezelésére, mely szerint luteinizalé hormo-
nokat alkalmaznak valamely anti-androgénnel, mint
megesztrol-acetattal kombinalva. E szabadalmi leiras
8. oszlopanak 58-61. soraban kiemelik, hogy az anti-
androgént szokdsos gyogyszerészeti kotdanyagokkal
(példaul porlasztva szaritott laktoz és magnézium-szte-
arat) oralisan adhato tablettakkd vagy kapszulakka for-
mulaljak.

Labrie a4 760 053 szamu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirasban nemi hormon-dependens da-
foglalja a megesztrol-acetat hasznalatat, de a szerz6 nem
irja le a kezelésre hasznalt gydgyszerkészitmény tipusat
vagy Osszetételét.

Labrie, a 4 775 661 szamu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasban kombinacios terapiat ko-
z6l ndi emldrak kezelésére, ahol a megesztrol-acetatot
alkalmas anti-androgén szteroidként irja le. Kozli tovab-
b4, hogy a megesztrol-acetat mint hatéanyag kétSanya-
gokkal, mint polietilénglikollal keverhetd 6ssze és a
tablettakba vagy drazsé-magokba bedolgozhatd izjavitd
anyagokat tartalmazhat.

Von Roenn JH. és munkatarsai kozleményiikben
(Annals of International Medicine /09, 840-841 (1988))
a megesztrol-acetat felhasznalasat human immunhia-
nyos allapotot el6idéz6 virus (HIV) fertézéshez tarsuld
leromlott fizikai llapot (cachaxia) kezelésére javasol-
jak. Kozlik a megesztrol-acetat dozisat, de nem irjak le
a készitmény tipusat vagy Osszetételét.

Jelenleg a megesztrol-acetat terapias célokra tabletta
formajaban all rendelkezésre. A fentebb idézett korabbi
szakirodalomban a megesztrol-acetat tabletta vagy kap-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

szula alaku gyogyszerkészitményein kiviil egyéb gyogy-
szerkészitményeket nem irnak le.

Tekintettel a megesztrol-acetat széles korti klinikai
alkalmazasara, sziikség lenne folyékony halmazallapota
gyogyszerészeti dozisformakra olyan esetekben, amikor
a beteg nem képes tablettdk vagy kapszulak lenyelésére,
vagy amikor a nagy dozis viszonylag nagy szamu tablet-
ta elfogyasztasat igényelné.

A taldlmany célja a megesztrol-acetat flokkulalt
(pelyhesitett) szuszpenzié formaju oralis, folyékony
gyogyszerkészitményének eldallitasa.

A taldlméany egy masik célja a megesztrol-acetat
olyan flokkulalt szuszpenzi6 formaju, oralis folyékony
gyogyszerkészitményének eldéllitasa, melynek pelyhes
jellege a termék tarolasa folyaman nem szlinik meg.

A taldlméany tovabbi célja a megesztrol-acetat olyan
vizes diszperzié formaju oralis, folyékony dozisforma-
janak el6allitasa, amely konnyen diszpergalhaté marad
egy legalabb két éves taroldsi id6 alatt, biztositva ezaltal
a megesztrol-acetat egyenletes dozisat.

A taldlmanynak megfelelden a megesztrol-acetat ora-
lis gyogyszerkészitményét allitjuk eld, mely mikronizalt
megesztrol-acetatot tartalmaz poliszorbéttal és polieti-
lénglikollal, valamint pufferezd, édesito és kellemes izt
ado6 zamatanyagokkal egyiitt.

A talalmany egyéb céljai és elonyei kitlinnek az alabbi
leirasbol és az igénypontokbol.

A talalmany elbny6s kivitelezését képezi a
15-150 mg/ml koncentracidban mikronizalt megesz-
trol-acetétot, 0,005-0,015 tomeg/térfogat% koncentraci-
oban poliszorbatot €s 5%-nal tomeg/térfogat% koncent-
racioban polietilénglikolt tartalmazd gydgyszerkészit-
mény, amely vizben stabil flokkulalt szuszpenziot alkot.
A taldlmany egy elonyds kivitelének megfeleléen
15-150 mg/ml, elénydsen 20—120 mg/ml, legelonydseb-
ben 40 mg/ml mikronizalt megesztrol-acetatot tartalma-
z6 oralis gyogyszerkészitményt allitunk el6.

A diszperziok sajatos osztalyat képezik a szuszpenzi-
ok, melyek mikrorészecskékbodl allo belsod (szuszpen-
dalt) fazisbol, és szuszpendald kozegbdl vagy vivo-
anyagbdl allo kiils6 fazisbol tevédnek dssze, mely utdb-
biban a szuszpendalt részecskék alapvetden oldhatatla-
nok, de abban egyenletesen szétoszlanak. A talalmany
szerinti legel6bny6sebb készitményben a belsé fazis
mikronizalt megesztrol-acetatot tartalmaz, melynek atla-
gos részecskemérete 3—10 mikron, a kiils6 fazist pedig
tisztitott viz plusz poliszorbat 80, polietilénglikon 1450,
xantan gumi, natrium-benzo at, citromsav, natrium-
-citrat, szacharo6z és izesitéanyagok képezik.

A flokkulalt szuszpenzidban a részecskék laza aggre-
gatumot (pelyhet) képeznek, ahol a killonallo részecské-
ket haloszerli szerkezet tartja ossze. A pehely — amelyet
,,stabil pehely”’-nek neveziink — a haldszerti szerkezetben
altalaban valtozé mennyiségli megkotstt folyékony ko-
zeget vagy vivOanyagot tartalmaz és hajlamos arra, hogy
gyenge aggregatumokban &sszecsapodjék. A flokkulalt
szuszpenziok allaskor nem koagulalodnak és felrdzva
konnyen diszpergalodnak. Flokkulalt szuszpenzié ké-
szitmények elodallitasa dltalaban feliletaktiv szer, nedve-
sitd szer, védo kolloid/szuszpendéld szer hozziadasat
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igényli stabil pehely képzédése céljabol, amely ellendll
a,,deflokkulacio”-nak vagy 8sszetomoriilésnek ésigy az
esetleges koagulacionak. Tartositoszerek, pufferek, éde-
sitd és izesitdszerek is hasznalatosak. A segédanyagok
megvalasztdsa kritikus, minthogy viszonylag kis vélto-
zasok befolyasolhatjak a stabil flokkulalt szuszpenzio-
készitmény tulajdonsagait.

A hidroféb, szilard halmazallapoti megeszterol-ace-
tat vizzel nem konnyen nedvesithetd és viszonylag nagy
feliileti fesziiltséggel rendelkezik, amit a részecske fel-
szinén abszorbealt, visszatartott levegé még fokoz. igy
a szuszpenzi6 elballitasa és fizikai stabilitisdnak fenn-
tartasa céljabol feliiletaktiv és nedvesito szer sziikséges.

A talalmany szerinti flokkulalt megesztrol-acetdt
szuszpenzi6é a hatéanyag olyan foku mikronizalasat
igényli, hogy a részecskék 90 %-dnak atmérdje kisebb
20 u-nal és a részecskék 4tlagos szemcsemérete
3,0-10 y; a mikronizalt részecskéket vizben diszper-
géljuk feliiletaktiv vagy nedvesitd szerrel, mint poli-
szorbat 80-nal és polietilénglikol 1450-nel, melynek cél-
jaarészecskeék, a visszatartott giz és a vizkozotti felileti
fesziiltség csokkentése. A feliiletaktiv vagy nedvesitd
szer mennyisége kiiléndsen kritikus stabil pehely eldal-
litdsakor. Nash R.A. szerint (Pharmaceutical Suspen-
sions, Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker,
New York, 5. fejezet, 181. oldal) a feliiletaktiv szer
szokésos koncentracioja 0,05-0,5 témeg% kozott valto-
zik és a szuszpendalando szilard anyag-tartalomtol fugg.
Az ilyen szuszpenziokra példéak talalhatok az 1. tablazat-
ban, ahol néhany jelenleg forgalmazott szteroid szusz-
penzidt (1989 Physicians Desk Reference, 43. kiadas) és
a poliszorbat 80 feliiletaktiv szer koncentraciojat tiintet-
Jk fel.

1. tabldzat
Szteroid-szuszpenzidkban haszndlt poliszorbat
80 koncentrdcid (%) a ,, Physician's Desk Reference”
43. kiaddsa szerint

Szteroid Szteroid konc. Poli-
mg/ml szorbat
80 tomeg%
Artiscort Forte 40 0,2
Artistospan 20 0,4
5

Cortone Acetate 25-50 0,4
Decadron—LA 8 0,075
Depo-Provera 100 0,184
Hydeltra-T.B.A. 20 0,1
Hydrocortone Acetate  25-50 0,4
Kenalog-40 40 0,04

A fentebb megadott poliszorbat koncentracidkkal
elballitott megesztrol-acetat szuszpenziok nem stabilak,
minthogy pelyhességiik megszlinik és koagulalodas ké-
vetkezik be.

Vizben stabil flokkuldlt megesztrol-acetat szuszpen-
zi6 nyerése céljabol a poliszorbat koncentracio to-
meg/térfogat alapon mintegy legfeljebb 0,02 %, elényo-
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sen 0,005-0,015 % és legelonydsebben 0,01 % lehet.
Alacsony, példaul 0,025 tomeg/térfogat% poliszorbat
80 koncentracional jelentésen csokken a pelyhesedés és
koagulacid jon létre. 0,005-0,01 témeg/térfogat% vagy
ez alatti poliszorbat koncentracioknal fizikailag stabil
terméket kapunk, de egyre nchezebb a mikronizalt
megesztrol-acetat nedvesitése az ilyen alacsony koncent-
racioknal. Poliszorbat 80-nal azonos tulajdonsagokkal
rendelkezd feliiletaktiv szerek szintén hasznalhatok. E
tekintetben a poliszorbat 85 nedvesito tulajdonsagai el-
fogadhatéak. Egyéb, hasznalhato feliiletaktiv szerek a
poliszorbat 20, 40, 60 és 65.

A mikronizalt megesztrol-acetat nedvesithetdsége €s
szuszpendalhatosaga fokozhaté hidrofil polimerek segit-
ségével. E vonatkozasban a taldlmény szerinti megeszte-
rol szuszpenzi6-készitményhez elényos hidrofil polimer
apolietilénglikol (PEG) 1450 5-30 tomeg/térfogats, el6-
nydsen 12-24 tomeg/térfogat% ¢és legelonydsebben
20 témeg/térfogat% koncentracidban. A 30 tomeg/térfo-
gat% koncentraciéji PEG 1450 bizonyos kezelési prob-
1émaékat okoz a szuszpenzid nagyobb viszkozitasa kovet-
keztében, de egyébként elfogadhaté fizikai tulajdonsa-
gokkal rendelkezé szuszpenziot eredményez. A 8%-nal
Ok tovabbi erdfeszitést igényelnek a szer nedvesitése
szempontjabol és e PEG-koncentracio nem bizonyult el6-
nyOsnek, mivel a szer néhany szdzaléka megkotott levegot
tartalmazva szaraz allapotban maradt és a folyadék felszi-
nén lebegett. A PEG 3350 3 témeg/térfogat% koncentra-
cidban kevésbé hatasos, mint a PEG 1450, tokéletesen
nedvesedd szuszpenzio nyerése szempontjabol. Mas fajta
PEG-¢ek is hasznalhatok eldnyos koncentracidban, bele-
értve a mintegy 4004000 4atlagos molekulatomegiicket.
A PEG 1450-¢et kiilondsen elonydsnek tartjuk, minthogy
a nagyobb molekulatémegek nagy viszkozitast eredmé-
nyeznek, és a kis molekulatomegek izront6 hatasuak.

Szuszpendal szerként mintegy 0,2 tomeg/térfogat¥o
koncentracioban elényben részesitjik a xantan gumit.
Szuszpendald szer hasznalata a megesztrol-acetat ré-
szecskéket hosszabb id6n 4t egyenletesen szuszpendalt
allapotban tartja az alkalmazasi id6szak folyaman és igy
lehetdvé teszi az egyenletes adagolast. A xantdn gumi
nagy molekulatémegii poliszacharid, melynek tixotrop
tulajdonsagai kovetkeztében a viszkozitas azonnal rege-
neralédik. E tekintetben a xantdan gumi 0,1-0,3 to-
meg/térfogat% a leghasznosabb és legelegansabb dézis-
format eredményezi, ezért hasznalatat eldnyben részesit-
jiik, kiilonosen 0,2 tomeg/térfogat’ koncentracioban.

Szokvanyos tartdsitd szereket, puffereket, édesitd és
izesitd szereket hasznalunk. Koziliik elonydsek a kovet-
kezok:

Tartositészer—natrium-benzoat 0,2 tomeg/térfogato

Puffer—citromsav és natrium-citrat 0,244 illetve
0,0015 tomeg/térfogat%

Edesitészer-szacharéz 5 tomeg/térfogat%

Izesitészer—citrom-aroma 0,91 tome g/térfogat%.

1. példa
Megesztrol-acetat ordlis szuszpenzio készitmény
Citrom-aromaval izesitett, 40 mg/ml megesztrol-ace-
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tatot tartalmazd, oralis szuszpenzi6t allitunk eld az alab-
bi dsszetételben. (2. tablazat)

2. példa

Citrom-aromaval izesitett, 120 mg/ml megesztrol-
-acetatot tartalmazo oralis szuszpenziot készitiink, mely-
nek dsszetétele az alabbi. (3. tablazat)

2. tablazat
Megesztrol-acetat készitmény

Komponens Mennyiség %
per ml tomeg/térfogat

Megesztrol-acetat,

mikronizalt 40 mg 4

PEG 1450 200 mg 20

Poliszorbat 80 (PS 80) 0,1 mg 0,01

Xantan gumi, TF 2,0 mg 0,2

Natrium-benzoat 2,0 mg 0,2

Citromsav 2,44 mg 0,244

Natrium-citrat 0,15 mg 0,015

Szachardz 50,0 mg 5,0

N+A citrom-aroma

# 400639 0,91 mg 0,091

Tisztitott viz sziikség szerint 1,0 ml-ig.

3. tablazat

Megesztrol-acetdt készitmény

Komponens Mennyiség %

per ml tdmeg/térfogat

Megesztrol-acetat,

mikronizalt 120 mg 12

PEG 1450 200 mg 20

Poliszorbat 80 (PS 80) 0,1 mg 0,01

Xantan gumi, TF 2,0 mg 0,2

Natrium-benzoat 2,0 mg 0,2

Citromsav 244 mg 0,244

Natrium-citrat 0,15 mg 0,015

Szacharoz 50,0 mg 5,0

N+A citrom-aroma

# 400639 0,91 mg 0,091

Tisztitott viz sziikség szerint 1,0 ml-ig.

A megesztrol-acetat szuszpenziét — aranyos

mennyiségli adalékokat haszndlva — a kovetkezd-
képpen allitjuk eld6. A PEG koriilbelil 90 %-at meg-
olvasztjuk (melegitjiik) és ekvivalens tomegii vizzel
¢és poliszorbat 80-nal egyesitve oldatot készitiink.
Az oldatot  lehitjik  szobahomérsékletre,
mikronizalt megesztrol-acetatot adunk hozza és
nagy nyiroképességl pengével, mint Jiffy, Cowles
vagy Hockmeyer pengével ellatott ,,Lightin” mixer-
rel diszpergéljuk. A xantdn gumit a megolvasztott
PEG mintegy 10 %-aval kilon diszpergaljuk és a
képzddott iszapot vizhez adjuk a gumi egyenletes
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hidratalasa céljabol. Ez az eljaras lehetvé teszi a gumi
gyors hidratdlasat és a vizben torténd egyenletes disz-
pergalodasat. A gumidiszperzidhoz ezutan hozzaadjuk a
citratokat, szachardzt, natrium-benzoatot és izanyagot, és
a gumi-iszapot szitdn bocsétjuk at. Ezutan a gumi-disz-
perzidt és a megesztrol-acetat diszperzidt egyesitjiik és
keverés utjan oralis szuszpenzidt allitunk eld. Az egész
szuszpenziot ezutan kolloid malmon vagy homogenizalo
készilléken vezetjiik at és igy 40 mg/ml megesztrol-ace-
titot  tartalmazd oralis  szuszpenzidt  kapunk.
75-200 mg/ml megesztrol-acetatot tartalmazo szuszpen-
ziokat hasonlé mddon allitunk eld.

3. példa

A szuszpenzio stabilitdsa

A szuszpenziok elfogadhatosaganak értékelésekor
az egyik legfobb szempont a szuszpenzioé flokkulaci-
6ra valé hajlamanak megallapitisa. Altaliban minél
nagyobb a flokkulicid, anndl jobb az ujradiszper-
galhatosag. Az ilyen értékelésre szokdsos modszer a
szediment4cids magassag mérése, ami a megesztrol-
acetat szuszpenzio fizikai stabilitdsanak meghataro-
zasahoz kényelmes és praktikus megkozelités. Lé-
nyegében az eljards szerint osztdssal ellatott mér6-
hengert hasznalunk a flokkulalt szuszpenzié iilepedé-
si sebességének meghatarozasahoz, bizonyos idoks-
z6nként — a rendszer megzavarasa nélkil — megmér-
ve a szedimentacids magassagot.

A szedimentacios magassagot a kezdeti teljes szusz-
penzi6 magassiganak %-aban kifejezve a 4. tablazatban
tiintetjiik fel, az 1. példa szerinti készitmény kiilonbozo
poliszorbat 80 koncnetracidinal.

4. tablazat
Szedimentdcios magassdg a kezdeti magassdg
szazalékaban
PS 80 koncentracio 1d6 (hetek)
%, tomeg/térfogat 0 4 15
0,005 100 91 68
0,01 100 90 70
0,02 100 94 25
0,03 100 91 29

A tablazatbol kitiinik, hogy a megesztrol-acetat szusz-
meg% PS 80 koncentracional lényegesen jobb, mint
0,02 tdmeg% vagy ennél nagyobb PS 80 koncentracio
esetében.

4. példa

PEG 1450 szuszpenzio stabilitasa

Az 1. példa szerinti készitményben a PEG 1450
koncentraciojat 5 és 20 tomeg/térfogat% kozott val-
toztatjuk. A szedimenticidés magassagot idészakon-
ként meghatdrozzuk. Az eredményeket az 5. tablazat-
ban tiintetjiik fel.
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5. tablazat
Szedimentdcios magassdg a kezdeti magassdg %-aban

PEG 1450 koncentracié 1d6 (hetek)

%, tomeg/térfogat 0 4 15
20 100 77 52
15 100 85 57
10 100 * 59
8 100 * 59
6 100 * *
5 100 * *

* A részecskék gyengén nedvesednek és levegét kot-
nek meg, amit a leiilepedett részecskék és a felszinen
lebegé részecskék kozotti tiszta folyadék jelez.

Lathatd, hogy a PEG 1450 koncentracié alsé hatéra
10-15 tomeg/térfogat% az 1. példa szerinti készitmény
fenti véltozatanal.

5. példa

Poliszorbat 80 szuszpenzié stabilitdsa

A PS80 koncentracidjat az 1. példa szerinti készit-
ményben 0,005 és 0,025 témeg/térfogat% kozott valtoz-
tatjuk xantén gumi szuszpendalo szer hozzdadasa nélkiil.
Az tilepedési magassagot id6kozonként meghatarozzuk
és az eredményeket a 6. tablazatban tiintetjiik fel.

6. tabldzat
Szedimentdcios magassdg a kezdeti magassdg %-aban

Poliszorbat 80
%, tomeg/térfogat
0,005 0,01 0015 0,02 0,025

0. nap 100 100 100 100 100
1. nap 55 51 44 44 45
2. nap 51 48 41 39 16
3. nap 49 45 41 39 14
6. nap 48 45 41 38 14

36. nap 46 44 39 35 13

Feliiluszo kinézete

a36.napon tiszta tiszta homa- felhdés  felhds

lyos

E példa alatdmasztja a 3. példa hosszabb idétarta-
mokra vonatkozé eredményeit; bar flokkulécié minden
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vizsgélt PS80 koncentracional megfigyelhetd, a mintegy
0,005-0,015 témeg/térfogat% szintek stabilabb flokku-
14lt szuszpenzidhoz vezetnek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras megesztrol-acetatot tartalmazo, vizben sta-
bil flokkulalt szuszpenziét képez oralis gyogyszerké-
szitmény el6éllitasara, azzal jellemezve, hogy a teljes
készitményre vonatkoztatva 15-150 mg/ml koncentréaci-
oban mikronizalt megeszterol-acetitot, 0,005--0,015 to-
meg/térfogat% poliszorbattal és t6bb mint 5 tsmeg/tér-
fogat% polietilénglikollal, valamint adott esetben tovab-
bi, a gydgyszerészetben altaldnosan alkalmazott adalék-
anyagot dsszekeveriink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy a mikronizalt megesztrol-acetatot 20~120 mg/ml
koncentracioban alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy a mikronizalt megesztrol-acetatot 40 mg/ml kon-
centracidban alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy poliszorbat 80-at alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a polietilénglikolt 5-30 tdmeg/térfogat% koncent-
racidéban alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a polietilénglikolt 12-24 témeg/térfogat% kon-
centracioban alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a polietilénglikolt 20 tdmeg/térfogat% koncentra-
cidban alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a poliszorbatot 0,01 tomeg/térfogat% koncentraci-
6ban alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy adalékanyagként pufferezé-, édesits- és izesitdsze-
reket alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 4 t6meg/térfogat% megesztrol-acetitot, 20 to-
meg/térfogat% polietilénglikol 1450-et, 0,01 tomeg/tér-
fogat% poliszorbat 80-at, 0,2 tomeg/térfogat% xan-
tingumit, 0,2 tomeg/térfogat% natrium-benzoatot,
0,244 témeg/térfogat% citromsavat, 0,15 tomeg/térfo-
gat% natrium-citratot, 5 témeg/térfogat% szacharézt,
0,091 tomeg/térfogat% citrom-aromat, valamint a fenn-
marado részben tisztitott vizet alkalmazunk.
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