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A talalmany olyan, gyégyaszatilag elfogadhaté vizes oldatra vonatkozik, amely a cerebrospinalis folyadékkal isobaricus
vagy hyperbaricus, valamint isotonicus, és amely egy 1-alkil-N-(2,6-dimetil-fenil)-2-piperidinkarboxamid érzéstelenitészert
és egy szacharidot tartalmaz, azzal a megkétéssel, hogy ha az érzéstelenitészer mennyisége legfeljebb 0,75
tdmeg/térfogat%, egy tovabbi nem-szacharid is van a készitményben, és a szacharid mennyisége kisebb, mint amekkora
szacharidmennyiség a tovabbi nem-szacharid nélkil isotonicitast biztositana.
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Erzéstelenitd készitmény
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A talalmédny készleltetett hatidst helyl érzéstelsnitdk i
keszitnényére vonatkozik,

A késleltetett hat&sy helyl érsésteleniisk egyik osztalyat
ar I-alkil-N-{2, é~dimetil-fenil)~Z-piperidinkarboxanidok alkot~
ié&k. Ebbe az osztalyba tartozik — egvebek mellett — példéul s
bupivakain, a levobupivakain, a mepivakain €s a ropivakain, Az

epiduralis é&s spinalis Gton egyvarant beadhatd racém bupivakaint
zzéles krben alkalmazzék.

A lewobupivakain emberben in vive torténd, mpeglepd és ha-
tasus alkalmazhatdsagdt eldszdr s kUvetkezd Jdokumentumckban
igazoltak: WO 985/10274. és WO O5/10277. szawmon k8zzdtett nen~
zetk8zl szabadalmi bedelentés, wvalanint Gristwood et al., BExr.
SeiN, Imvser., Daues, 3 (11}, 12085-1212 (12%4). Az utdbbi dokumen-
tumckban szdba kertél a levobupivakaln szilészeti felhaszndlédsé~

nakx a lehetdsége, részhen azért, mert a hatdanyag osak mér

(i?‘

¥alt kSzpontil idegrendszeri mellékhatasckat okoz.
A WD 000380, szamon kSzzétsit nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben olyan, spinalis érzéstelenitésre szolgdld vizes onl~

2

datokat ismertetnek, amelvek dezocint, bupivakaint, wvalamint

ivant esetben, ha az oldatnak hyperbaricusnak kell lemni, 510

tomeg/térfogatd glikdzt is tartalmaznak. B pé&ldékban szerepld
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tailmazd hyperbaricus oldatok alkalmazadsit ismertetik. & kdzle-

wmény egy nagyebd, a beadott oldatok mennyisdgének hatdsalt
alemzd vizsgdlat részeredményelt foglalla Ossze.

¥

Hytta és munkatdrssl [Hytta et al., RECIONALE-BANAESTHESIE, O,

. e s e ~ . & . .
#5-88 {1982} ] Tisobaricus®™ {Marcain } vagy hyperbaricus {8 %

glttkdzy ¢, 5 %~¢s bupivakain alkalwazédsdt irjdx le., Arx eldbbi

feltételezhetden tiszta Marcain , ami ténylegesen hypobaricus

Az Amerikal Egyvesiilt Allamokban egy olyvan hyperbaricus by~
pivakain készitmény kaphatd, amely 2 nl-es ampullakban 0,75 %
{racemadt} bupivakaint és &,35 ¥ glikdzt tartalmazs. A racéw bu-
pivakain 0,7% %-0s oldatainak az alkalmazésa azonban s2ilészetl
grzéstelenitésben ellenjavallott. & Physician’s Desk Referen
"fekete doboz® figyelimeztetést tartalmaz.

Burdpédban 8,5 ¥ bupivakaint é&s kSrilbelll 8 % glikdzt tar-

talmazd 4 ml-es ampullék kaphatdk., Brek a késxitménysk hozzéve-
tSley 500 mOsmikg ozmolalitdst, hypertonicus komposicidk.

A glikés alkalmazdsanak slapos okal vannak. Amint arrdl =
korédbbiakban miér beszamoltak [Logan ef al., Briv. J. AJANABSTHESIR,
58, 292-296 {198&}1, a spinalis éruéstelenités c£138bd1 beadoti

o

tiszta O, % $~0r bupivakain zz intrathecalis kit
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e rendkiviil wvadltozékony ervedményhez vezxebt, Egy 8 % glikdzt

artalmazd hyperbaricus oldat gyorsan, ugyanskkor <l8rg vald-

%3

0

sindisithetden terised szét {Chambers ot al., Brivr. J. Xwmesrsg-

s¥a, 53, 279-283 (188L)1.

7

Bannister és munkatdrsail 0,33 3, 4,83 % wvagy § % glikdzt

>

tartalmasd 4,5 %-os buplivakain cldatok intrathecalis indskcidi-
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nak a hatésairdl szamelnak be [Bannister et al., Brrv. J. Axass-

s

THRSIR, 64, 232-234 {1980} 1. & szerzdk arra utalnak, hogy amig a
0,33 § glikdéz a tisgta oldatahor hasonld véltosékony hlokadokat
eredwényex, addig a 0,83 ¥ glikés eldnybsen alkalmazhatd. Le-
irdsuk szerint a bupivekaint némileg hyperbaricussi téve, €lére

valoszinlsithetd spinalis érzéstelenités érxhetd e}, azonban a
3,5 % bupivakaint €8 4,83 % glukdzt tartalmazd készitmények
ténylegesen hypobaricusak.

Mara az anesztezicldguack &ltal egysrteimien elfogadotta

<]

v&lt, hogy nagy glikdzkoncentrécidra wvan szikség. Bz azonban

allentéthen 41l azzal a bténnyel, hogy az ilyen ké&észitménysk ne-

& delsn talalmény részben azon a felismerésen alapul, hogy
& spipalls beadids szempontiabdl legicohban alkalmashatd, asaz a

cerebrospinalis folyadékkal  {C8F) lsgal&lb  iscobaricus  és

litésidhoz a cu-~

ft
Q)*

tsotonicus bupivakain készitményeknek az 214834
korkoncentracidnak s bupivakain mennyiségével aranyosnak, vala-
mint 8 korabbdakban Javaseli tartomanvia eosdnek kell lennie.
Fgy isotonicus késziitnény 2idallitésanak a lehetdsége azt je-
lenti, hogy 3 cerebrospinalis folyvadékban elkerlihetd azs olda-
tott anyvageok seitanvagoikal torténd kicserélddése.

A levobuplivakain kilinféle oldatainak a vizsgdlata &zt mu~-

tatta, Dhogy viszonviag nagy koacsntyré&cidkngl é&s gltkdz howzé-

1]

adasa esetén a két vegvilel Hsszmennyisége dnmagdban is elegen~
d% lehet az isctonicitids biztositdsdhor, Példaunl €,75 % feletti
hatdanyag~koncentracisnal 3 tdmeg/térfogati~nal kisebdb glukdz~

koncentrécild is alegendd lehet sz iscobaricitéds vagy & hyperba-
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rigitds biztositasdhoes. Amennyiben az Srzéstelsnitd koncentra~
oidia kisebb, ugyvanilyan paraméterkombindcid egy tovabbi nem-
~gzacharid vegyviilet heéplitésevel is megealdsithatd,

A taldlmény szerinti megoldids é&rtelmében egy I-alkil-~
~{&, t~dimetil~fenil}~2~piperidinkarboxamid, pdldaul a bupivaka-

bg Ki-

’[j\

in 2lényds hatésalt viszonyvlag kis mennyiségl glukdzzal
véant esetben egy sdval, példiul ndtrium-Xloriddal kombindlva
biztosithatiuk. A glikdez nydjtia g megfeleld baricitast, mig a

ad biztositia a konposicid isctonicitdsidt. Ily nbddon elkerilhe

3
(52
m

glitkdr nagy mennyisdégeskben tdrténd alkalmazdsa, anelynek
erednényaként ostkken a kompozicid é&s a plazma vagy a csrsbhro-

spinalis folyadék kozdtti é&rintkecséssel kapesolatos veszélyek

;»,)

lemzden legfeliebb 1 tdémeg/rérfogat®, példdul legalabb 0,23
meg/térfogatd, Altalaban §,5-0,75 tUmeg/térfogaty érzésteleni-
£8t tartalmasznak. A bupivakainndl eldnydsebben hasznd&lhatd a
Levobupivakain, nmivel aw utdbhi hatdanyag nagyobb koncentraci~
Hkbarn is alkalmazhatd.

A taldlmény szerinti kompeozicidkat eldénydsen eqységddzisg~

formékban allitiuk o1&, amilvenek példdul & 2 vagy 3 nl-es,

Uvegbdl vagy atlabtszd mfanyvagbdl késziilt zért taroldsdénysk. Az

5,

B

egvil eldnyds készitmény 0,7% % levobupivakaint tartalmazd 2
mi~es anpullékbal 411 (& leirdsban a levobuplvakaint csak pél-
daként samiitiuk).

b

A spinalis beadést bérmely szokisos mddszerrel elvégs

223

het-

k. A héswitwményi &ltaldban sebészetl beavatkozdsok, wvalamint

3
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csdszarnetanés idede alatii érzéstelenités é&s faidasliomosiliapl-

tés, valamint kronikus faidalom keselése cdliadhél alkalmazzuk,

Fatd

A talalmdny szerinti megeldasban alkalwmazott levobupivaka~
in eldnvdsen dextrobupivakaintdl lényegében mentes, aiaz a ha~
tHanyayg enantiomer-feleslege {enantiomeris excess: e.2.) leg-
alédbb 80 %-¢s, legeldnydsebben lsgaléhb 82 %-us éritdkd. Ameny-
nyiben a jelen leirasban a bupivakaint vagy enantiomerelil em~
1it48k, a hivatkozas magéban foglalija az sidbblek gybgvéaszati~

~

lag elfogadhatd sdHit is. A vegylletek altaldban hidrokloridsd

\-

formdidhan vannak. & jalen 1évd egyvéb sdknak természetesen gyd~—
gvészatilag =2ifogadhatd sdknak kell lennitk; a sdk altal
szervetlen kationt tartalwaznak. Példadul a 55 egy alkalifémsd,
amilyen a ndtriun-klorid.

& levobupivakain esebén tapaszifalt kisebh mellékhatésock
eredményeként a levobupivakain széles koncentracidtartomanyban,
ezen beltil a racénm hatdanyayg esetén jelenleg slkalmazoti vagy
nagyobb koncentracidkban tértsnd alkalmazdsadt a wmostaningl 1é&-
nyegesen hosszabb ideig végesheiigk, Pé&ldaul a levobupivakaint
lsgalabb 24 4rdn &b, gyakran akdr 72 dradn kereszitll wvagy akar
egy—~két héten At, 48U még hosszabb idelg is biztonsagosan bead-
hatiuk a betegeknek. Természelesen a levobupivakain a ragcém ha~

t&anyvagok esstén jelendeg alkalwazott iddtartamho
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Azx alabbi pdldak a taldlmény illuszirdliséra szolgélnak. A&
példikban levobupivakaint alkalmazunk; ha a levobupivakain he-
Ivett ekvimeléris koncentracidkban bupivakaint haszndlunk, az

ozmolalitdsban vagy a baricitésban nem t8rténik valtozas.
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1. példa
Levobupivakaint {"Levo™) &g dextrdzt tartalmasd kildnféle
sas  készitményeket &llitottunk eld. Az alébbi téblazatban

Saszefoglaliuk a késziimények Osszetételdt, valamint baricita-

923

&t &3 toniclitésat [utébbi esetben megadiuk a cersbrospinalis

folyadék {USF) negfelsld é&rtékelt isl.

Tormék Relativ sirdség |[Ozmolalitds (mOsm/kg}|
{8F % 1, 0062~-1,0082 306
8,78 v/0f% lave 1,001 4€

'+ G Sextrdz

0,75 £/L€% Leve 1.0082 178
+ 2,2 €/EE% dextrdz

8,75 t/EF% Levo | 1,029 510
+ 8,28 £/0f% Sexbedz |

85,5 /8% Leve 1,000 32
+ O daxtrds

0,5 £/tF% Levo 1, 0082 168
+ 2,2 L/EFY daxtrds

iB,5 £/£f% Levo 1,028 488
+ 8,25 £768% dextrdz

A 0,75 tomeg/térfogaty (7,5 mg/ml) levobupivakain mellett
2,2 vomegltérfogati~nal t8bb dextrdzt, illetve a §,% LOweg/tér-
fogat% (5,0 mgimi} levobupivakain melletl 2,5 Udmeg/térfogali-
nal tobh dextrézt tartalmazd kdszitmények valamennyl betegben

~

hyperbaricusak voltak. &2 % tomeg/térfogati-nadl kevesebd dext-

bt
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rdzt tartalmazd ilyen készitmények hypo-csmelarisak; a készit-

33

nények isctonicussd tételéher egy alkalmas sdt {(ndtriuwm-klori-

dot} adunk e készitményhez.

e Kl

gy 0,5 témegdtérfogatd vagy 0,75 tdmegitérfogat’d levobu~
3 3 ¥ G

£

pivakaint, 4 tSmegitérfogatd dextrdzt és 0,15 tdmeg/téricgat®

naétrivm~-kloridot tartalmazd vizes késsibményt aAllitottunk eid.
Ex a kompozicid spinalis beaddsys alkalmas, biztonsagos, haté-

308 érzéstelenitést bhiztositd, isctonicus, hyperbaricus készit-

Osszefoglalva megallapithatink, hogy a taldlmény szerinti

tartdsa mellett is a készitményben lévd gliukds koncentracidis-

mak a osdkkentdsére. Bgy ovdgyaszatilag elfcgadhatd szzsrvetlen

1941

&, példaul natrium-Ylorid hozzaaddsdval olyan, ozmotikusan ki~

i

egyenstilyvosobt késsitményt &llitottunk eld, amely isotoniocus a

b

carebrospinalis folyadékkal és mas testfolyadékokkal (kidridlbe-

1l 300 mOsmikgl.
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SZABADALMYI IGENYPONTOXK

1. Gydgvéaszatilag elfogadhatd wvizes oldat, amely & cereb-
raspinalis folyvadékkal ischbaricus vagy hyperbaricus, wvalamint
isotonicus, &3 amely egy 1-alkil~-N-{2, 6-dimetil~fenil}-2~pipe-
ridinkarboxamic érzéstelenitdszert és egy szacharidot tartal-
maz, azzal a megkdiéssel, hogy ha 3z érzéstelenitdszer wmeny-
nyisége legfelijebb 0,75 témeg/tériogat$, egy itovabbi nem—sza-
charid is van a készitményben, és a szacharid mennvisége ki~
sebb, minf amek¥ora szacharidmennyisdg & tovabbi nem-szacharid
nalkil isctonicitast biztositana.

2. Egy 1. igénypont szerinti oldat, amely legfelijebb 1 &8~
megd térfogatd 2rzéstelenitdszert tartalmaz.

3. Egy 1. wagy 2. lgénypont szerinti kompozicid, amely
0,75 tOmegitérfogati¥-nadl tébh érzéstelenitdszert tartalmaz, és
anely nem~szacharidot nem tartalmaz.

4. Egy 1. igénypont swzerintl kompozicid, amely legfelisbb
0,75 tomeg/térfogaty® érzéstelenitészert tartalmaz.

5. Bgy 1. igénypont szerinti oldat, amely 0,5-0,75% tSmeyg/~
térfogaly érzéstelenitdszert tartalmaz.
ypontok barmelyike srerintil oldat, amely-~
ten a szachsrid glitkde,

7. Egy 1-6. igénypontok barmelyike szerintl oldat, amely 1
onegi~nal tobb ssacharidot tartalmaz.

8. BEgv 7. igénypont szerinti oldat, amely 2 tonegl-mal

Obl szacharidot tartalmaz.

2. Bgy I-5. igénypontok barmelyike szerinti oldat, amely~-
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ben wvan nem-szacharid, ami egy szsrveblsan kationt tartalmazd

10. Bgy 9. igénypont szerinti oldat, amelvben a s6 natri-

&)

a

um~klorid.
11. Bgy 1-1€. igénypoentok bdrmelyike szerinti oldat, amely
a cerebrospinalis folvadékhoz képest hyperbaricus.

12, Egy 1-11. digénypontok bdrmelyike szerinti  oldat,

12, Bgy 12. igénypont swerintl oldsb, amelyben az é&rzéste-

az érzvéste~
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1%. Egy 1-14. igénypontok barmelyike szerint

tot tartalimazd tarcldedény.

& weghatalmazolbi:
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