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ZDOKONALENE KONCENTROVANE INJEKCNE A INFUZNE ROZTOKY NA
INTRAVAZALNE POUZITIE

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouZitia prisad ku koncentrovanym injekénym a infuznym
roztokom na zmiernenie oneskorenych reakcii z precitlivenosti, ako i injekénych a

inflznych roztokov, obsahujlcich tieto prisady.

Doterajs§i stav techniky

Pre niektoré terapeutické a diagnostické lekarske pouzitia sa intravazaine
aplikuju vacésie objemy koncentrovanych a/alebo viskdéznych roztokov. Prikladom su
predovietkym inflizie na podavanie vacSich mnozstiev vyzivnych latok, osmoticky
alebo koloidne osmoticky ucinnych latok a kontrastnych prostriedkov. Typicky sa u
tychto roztokov aplikuje 0,5 az 20 ml/kg telesnej hmotnosti, roztoky obsahuijt celkom
10 alebo viac percent hmotnostnych ucinnych a pomocnych latok a s casto
viskoznejsie ako krv. Ciastodne sa tieZz jedna o menej koncentrované, nizko
davkované emulzie, suspenzie alebo pripravky komplexnej Struktury, ako su micely
alebo liposémy. Roztoky prv vyvolavali rad rozli€nych vedlajSich Gcinkov, z ktorych
boli v popredi akutne reakcie. Takéto Uinky sa tykali priamych metabolickych alebo
toxickych efektov podavanych latok, ¢iastocne sa Gcinky tykali mimoriadne vysokej a
nefyziologickej osmolality roztokov, nefyziologickych a 8kodlivych rozpustadiel,
stabilizatorov a pufrov. Okrem toho sa vyskytovali akltne alergické alebo alergiam
podobné javy. Medzitym bola vac¢sina tychto neziaducich Ucinkov vo svojej podstate
poznana a odstranena lepS§imi udinnymi latkami a pripravkami. Tym sa celkom

podstatne znizila pocetnost a zavaznost vedfajSich GCinkov.

Vyskumy v poslednych rokoch vSak ukazali, Zze prv Casto riedky, v ka:dom
pripade vS§ak menej napadny, typ vedrajSich G&inkov stale viac pritahuje pozornost a
sposobuje problémy. Pritom ide o alergiam podobné alebo iné menej od cavky
zavislé, casto nevysvetlitelné, ihned alebo oneskorené (t.j. v hodinach az drioch) po
podani sa vyskytujlice reakcie z precitlivenosti, ktoré sa prejavuju séervenanim
pokozky, zihlavkou, vyrazkou, opuchmi, zdurenim sliznic a inymi priznakmi a <toré
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sa mdzu — avak ojedinele — stupriovat az k tazkym dychacim taZkostiam a stavom

Soku.

Ulohou vynalezu st teda prisady k vysoko koncentrovanym a/alebo viskéznym
roztokom, ako i k pripravkom, obsahujlcim mikroéastice, na intravazalnu aplikaciu,
ktoré brania akitnym alebo oneskorenym reakciam z precitlivenosti alebo ktoré
znizuji ich podetnost a intenzitu. Dalej sa popisuje pouZitie prisad k roztokom
uginnych latok za Ucéelom zmiernenia akitnych alebo oneskorenych reakcii z

precitlivenosti.

Stavom techniky su prisady k injekénym a infuznym roztokom. Pouzivaju sa
elektrolyty, cukry a cukornaté alkoholy, ako napriklad mannit, kvdli prispdsobeniu
osmolality hypotonickych roztokov Géinnych latok osmolalite krvi. Vynimoéne sa
elektrolyty pridavaju k roztokom Géinnych latok tiez vtedy, ked sa tym osmolalita
zvysi nad osmolalitu krvi (WO 90/11094). Ugelom tychto prisad je zlepSenie miestnej
znasanlivosti pri styku dotyénych roztokov uéinnych latok s cievami a tkanivami,
hlavne v srdci. Dalej sa pouzivaju stabilizatory a pufre. K rontgenovym kontrastnym
prostriedkom sa pred pouzZitim &iastoéne priddva heparin a iné latky znizujice
zrazanlivost, aby sa zaistila zvy§ena ochrana pred zrazanim pri spatnom toku krvi do
katétrov a striekaciek predtym napinenych kontrastnym prostriedkom (Jackson, [J. M.
A. a P. Dawson: Current usage of contrast agents, anticoagulant and antipiatelet
drugs in angiography a angioplasty in the U.K., Clinical Radiology 50, 699 — 704
(1995); Miller, D. L.: Heparin in angiography, Current patterns of use, Radiology,
172, 1007 — 1011 (1989, WO 94/14478). Tieto zmesi sa pouzivaju predovsetkyin pri
podavani do artérii alebo na réntgeriologické zobrazenie ciev, kde ide o lokalre a
nesystemické ochranné pésobenie prostriedkov proti zrazaniu s ohfadom na tvorbu
trombov. Prisada lokalnych anesteti< k rontgenovym kontrastnym prostriedkorn na
zmiernenie bolesti je prekonana v/vojom novych menej silnych hypertonickych
pripravkov. Pouzivaji sa alebo sa odporGéaju vazodilatatory, prostacyiiiny,
mocovina a iné latky na zlepSenie mikrocirkulacie alebo na zosilnenie pdsotenia
kontrastnych prostriedkov (DE 4 13£ 193, DE 4 446 694). Koneéne sa k roztokom
kontrastnych prostriedkov prilezitosine pridavaju terapeuticky 0&inné latky alebo
pripravky, aby sa zviditefnilo ich rozptylenie v tkanivach alebo ich prudenie v knnom
rieCisku. Na riedenie liekov sa pouZzivali infizne roztoky. Ako prisady k réntgenovym
kontrastnym prostriedkom su aZ doieraz pouzitelné NaCaEDTA (ako stabilizator,
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avSak len do asi 2 molarnej prisady), citrat sodny a tris(hydroxymetyl)-metylamin
(.tris,)/HCI (ako pufor, v rozmedzi od 10 az 20 mmol) a anorganické a organické
zasady, vratane bazickych aminokyselin (ako protiién pre kyseliny v kontrastnych
prostriedkoch). Snahy v uplynulych 30 rokoch sa skér zamerali na zniZenie tychto
prisad, aby sa odstranili pripadne neZiaduce fyziologické Ug&inky. Pridavali sa
fyziologické anorganické iény na prispésobenie prostredia elektrolytu a papaverin a
prostacykliny na zlepSenie znazornenia ciev, lokéine anestetikd na zmiernenie
bolesti a mocovina na zdokonalenie zobrazenia obligiek a mocovych ciest
rontgenovymi kontrastnymi prostriedkami. Prehfad medzi inymi publikovali S. H. Kim,
H. K. Lee a M. C. Han: ,Incompatibility of water-soluble contrast media a
intravascular pharmacologic agents,, an in vitro study, Investigative Radiology 27, 45
— 49 (1992). Nizka asocidcia molekdl réntgenovych kontrastnych prostriedkov
vpodavanom roztoku sa hodnotila ako nedostatok, pretoze viedla
k nefyziologickému zvy$eniu osmolality.

Uloha, ktora sa ma tu riesit, nadobudla na vyzname az v poslednych rokoch.
Prvé publikacie o systematickom vyskume oneskorenych reakcii z precitlivenosti po
podani kontrastnych prostriedkov pochadzaiju z polovice 80 rokov. Po&etnost tychto
reakcii sa skor zvysila so zlepSenim akdtnej znasanlivosti modernejSich pripravkov.
Je napadné, Zze novsie neiénové rontgenové kontrastné pripravky vyvolavajl tiez
nizsie akatne vedfajie G&inky podobné alergiam, ako prv pouzivané silne
hypertonické iénové kontrastné prostriedky. Tym je prekvapujucej§i a
nepochopitelnej§i narast pod&etnosti oneskorenych reakcii z precitlivenosti, ktory
viedol k stipajucemu poétu publikaci a k znaénému znepokojeniu uzivatefov. Pod
oneskorenymi vedraj$imi G&inkami sa chapu také vedrajie G&inky, ktoré sa prejavia
az za hodinu alebo za viacero hodin po podani doty&ného prostriedku. Zatial
neexistuje Ziadna koneéna hypotéza o priine a mechanizme vzniku oneskorenych
reakcii. NavySe nie je jasné, & niektoré zakatnych vedlajsich G&inkov ni: s(
vyvolavané podobnym mechanizmom ako reakcie oneskorené.



Podstata vynalezu

Ulohou vynalezu je preto poskytnut' prisady ku kontrastnym prostriedkom,
ktoré podstaine zmierfiuji akutne alebo oneskorené reakcie z precitlivenosti alebo

ich dokonca celkom odstrafiuju.

Zmiernenie a odstranenie oneskorenych reakcii z precitlivenosti sa dosahuje
prisadou fyzikaine alebo farmakologicky pdsobiacich Iatok k inak celkom
nezmenenym infiznym a injekénym roztokom. Vlastné G&inné zlozky roztokov,
napriklad kontrastné latky alebo truktary, nie si zmenené.

Ako vhodné prisady sa ukazali tri skupiny latok:

a) Latky, ktoré znizuju viastnu asociaciu molekuly ucinnej latky alebo Géinnych
Zloziek vo vysoko koncentrovanych infiiznych roztokoch.

Do teijto triedy latok patria fyziologicky znesitelné elektrolyty, ako je NaCl,
MgClz, octan sodny, megluminchiorid, Na,CaEDTA, atd.. vhodné su tiez
aminokyseliny, ako je napriklad glycin, leucin, asparagin a kyselina asparagova,
fenylalanin, tryptofan a ich neutralne fyziologicky znasanlivé soli a amidy. Uvedenu
funkciu mézu pinit pufre ako je napriklad tris/HCI, citrat sodny alebo neutralne fatky,
ako je napriklad mocovina. Koncentracia prisad za uéelom deasociacie molekuly
ucinnej latky sa voli tak, aby sa prejavil zretelny uéinok bez toho, aby v§ak osmolalita
roztokov dosiahla fyziologicky velmi problematické hodnoty (napriklad 3 000
mosm/kg H,0) a bez toho, aby sa dosiahli toxikologicky §kodlivé koncentracie alebo
davky prisad alebo aby viskozita roztoku samotna vysokou koncentraciou prisad
opat podstatne stupla.

Takyto deasociujuci ucinok sa pozna napriklad meratelnym znizenim viskozity
roztoku cez prisadu jednej alebo viacerych latok (tj. cez zvyienie celkovej
koncentracie roztoku).

Obzvlast vhodné koncentracie prisad sa pohybuiju v oblasti od 1 mmolame do
asi 2 000 mmolarne, vyhodna je otlast od 5 mmolarne do 1 000 mmolarne. Bez
povSimnutia zostavaju latky, pouzitelné na pufrovanie a stabilizaciu réontgenovych
kontrastnych prostriedkov, v oblasti koncentracii az do asi 30 mmolarmne.
Entasociujice pésobenie prisad je mozné zachytit' bud pomocou merania viskozity



roztokov, pomocou merania osmolality alebo inymi znamymi fyzikalnymi meracimi

spdsobmi.
b) Latky, ktoré zvySuji osmolalitu roztokov u&innych latok.

V tomto pripade nejde o prispdsobenie hypotonickych roztokov osmolalite krvi,
ale o vedomé vySenie osmolality infaznych a injekénych roztokov nad izoténiu. Tie2
nie je uCelom prisad, aby samotné rozvijali farmakologické pésobenie, je v8ak ich
uéelom nimi samotnymi zasobit telo. Tak per se nie si napriklad mienené
koncentrované hypertonické roztoky Zivnych latok za Gdelom privadzania Zivin,
roztoky elektrolytov za iéelom privodu elektrolytov alebo roztoky mannitu za Géelom
vyvolania osmotickej diurézy. Tieto roztoky sa pouZivaiji vo vysoko koncentrovanej
forme len preto, aby sa pri podavani uSetril objem. Znizovanie alebo potlacenie
akutnych alebo oneskorenych reakcii z precitivenosti sa oproti tomu dosahuje
prisadou osmoticky aktivnych, fyziologicky prijatelnych latok k sebe pozadovanym
izotonickym infGznym alebo injeké&nym roztokom s prihliadnutim k urcitej, neziaducej
hypertonii. Vhodnymi prisadami vtomto zmysle su fyziologicky prijatelné
anorganické alebo organické soli, ako je napriklad NaCl, octan sodny,
etanolaminacetat, soli aminokyselin, cukry, ako naprikiad glukéza, galaktéza, rib6za,
ako i alkoholy, ako napriklad propandiol, glycerol a mannit. Vyhodné st prisady s
nizkou molekulovou hmotnostou, svysokym objemom rozptylenia a s rychlou
metabolickou clearanciou. Menej vyhodné su latky, pripadne davkovanie, ktoré st
silne U€inné osmodiureticky. Aby svoju tlohu splfali, maju uvedené prisady zvySovat
osmolalitu infaznych alebo injekénych roztokov s najmenej 50 mosm/kg vody nad
osmolalitu krvi. Vyhodné je zvySenie osmolality infuznych, pripadne injekénych
roztokov v sihme s najmenej 100 mosm/kg vody, v pripade chioridu sodného
s najmenej 160 mosm/kg vody na 400 az 1 500 mosm/kg vody. Rad prisad,
navrhovanych na zvysenie osmolality sa tiez vminulosti pridaval do infuznych,
pripadne injekénych roztokov. Prisady vSak pritom prebiehali len k dosiahnutiu
izotbnie roztokov alebo sa prisady zvolili v koncentraciach, ktoré stadili na
dosiahnutie poZadovanych farmakologickych efektov bez toho, aby sa pritom
zbytotne zvySovala osmolalita roztokov. Prave vyvoj kontrastnych prostriedkov
v uplynulych desatrodiach mal za ciel znizenie osmolality aZ k izotonii. ZvySenie
osmolality v oblasti hypertonii pomocou inak nedginnych latok kvoli zlepSeniu

znasanlivosti je nové.



c) Latkv s ucinnostou na imunologické procesy.

Ako cbzviaSt vhodné sa ukazali také latky, ktoré ovplyviuju systém
komplementov a aktivaciu systému zraZania. Rozne latky a triedy latok, vtomto
zmysle uéinné, popisal napriklad Asghar, S. S. Pharmacological Reviews 36, 223 —
244 (1984). Pouzitie tychto latok véak nema prebiehat v zmysle systemickej alebo
lokalnej profylaxie alebo terapie. Lokalny efekt sa dosiahne podas procesov
zmieSavania a riedenia pri a po infuzii alebo injekcii koncentrovanych roztokov
ucinnych latok. Len poéas tejto doby a len po&as procesu riedenia st k dispozicii
lokalne dostato&né koncentrécie, ktoré zabrania vyvolaniu reakcii z precitlivenosti.
Davky latok brzdiacich systém komplementov, podavané s roztokmi Géinnych latok
su vSeobecne nedostatoéné na to, aby sa dosiahli dihsie trvajice a/alebo
generalizovang ochranné alebo terapeutické efekty. Naopak, priame pridanie latok
k infGznym alebo injekénym roztokom umoziiuje zvolit tak nizke koncentracie a
podavanie &asovo tak obmedzit, Ze neddjde k inak u pacientov &asto neziaducemu
ovplyvneniu imunitnej obrany alebo fyziologickych procesov zrazania. Prikladom
vhodnych prisad st heparin, kyselina epsilon — aminokapronova, lyzin, arginin,
ornitin, cystein, homocystein, peptidy (napriklad tryptofan — tyrozin, glutation),
polylyzin, kyselina polyinozinova, suramin, chiérpromazin a mezoporfyrin. Z nich sa
uz niektoré v minulosti pouZivali ako prisady alebo sudasti réntgenovych
kontrastnych prostriedkov. Tak je zname, Ze je mozné k rontgenovym kontrastnym
prostriedkom na zobrazenie krvnych ciest pomocou katétra pridavat heparin, aby sa
zabranilo zraZzaniu krvi, ktora sa pripadne vracia do katétrov alebo striekadiek.
Pouzitie je zmyslupiné len vtedy, ked nastavaja vaésie prestavky medzi jednotlivymi
injekciami. Pri intraven6znom podavani sa o prisade, braniacej zrazaniu, doteraz
nediskutovalo, pretoze sa spatnému pradeniu krvi do hadigiek a striekadiek brani
inak. Nutnost tejto prisady je i vsamotnej angiografii sporna. Ako sUdasti
rontgenovych kontrastnych prostriedkov sa rovnako pouZivaju a odporucaju tiez
aminokyseliny. Ide pritom o bazické aminokyseliny, ktoré nasli pouzitie v jodovych
rontgenovych kontrastnych prostrieidkoch ako protiion. Ojedinele sa pouzivaju
namiesto viac pouZivanych katiénov, ako je Na* alebo meglumin®. Pre lyzinovt sof
kyseliny amidotrizoovej bola tiez popisana lepSia znasanlivost' proti inym soliam.. To

sa vSak nevziahuje na oneskorené re akcie z precitlivenosti.



Koncentracie dotyénych prisad v infaznych a injekénych roztokoch sa mézu
zvolit tak nizke, Z2e sa nedostavia systemické efekty, ktoré su pre ochranné
posobenie rozhodujlice malo alebo vébec nie. Prikiady su tieto:

Heparin 0,1 =50 IE/mI
Kyselina epsiion — aminokaprénova 0,01 — 20 mg/ml
Lyzin HCI 0,1 - 100 mg/ml
Polylyzin 0,01 - 10 mg/ml
Mezoporfyrin 0,01 - 2 mg/mi
Glutation 0,1 - 50 mg/mi

Obzvlast zaujimava je moznost dosiahnut rézne efekty sudasne naraz a tou
istou prisadod. Tak tris/HCl pdsobi sufasne deasociaéne, zvySuje osmolalitu a
pufruje infizne roztoky v pozadovanej oblasti Pomocou kyseliny epsilon -
aminokapronovej sa rovnako, ako s ostatnymi aminokyselinami, sGéasne dosahujl
pocetné prv uvedené Ziaduce GCinky. Tym sa zabrani, aby sa infazne alebo injekéné
roztoky svojim zlozenim stali prili§ komplexné. Rovnako st vyhodné také prisady,
ktoré mdzu zabranit nielen oneskorenym reakciam z precitlivenosti, ale v infiznych
alebo injekénych roztokoch vykonavaju iné uzitoéné funkcie, tak sa mdze uviest
znizenie viskozity, stabilizacia roztokov, pufrovanie a uréité Ziaduce dodatocné
farmakologické efekty. Znacna vyhoda prisad podla vynalezu spociva v tom, Ze vo
vacsine pripadov nie je nutné Ziadne dalSie oSetrenie pacientov. Prisady, podavané
s infuznymi aiebo injekénymi roztokmi, posobia ihned a stéasne s injekciou, a to i pri
jednorazovej davke. Ochranné posobenie sa dosahuje pri poznatefne nizSej celkovej
davke prisady ako by bolo nutné pri oddelenej profylaxii alebo terapii reakciou
z precitlivenosti. Pocetné z prisad, ucinnych v kombinacii s infaznymi alebo
injekénymi roztokmi st pri oddelenom podavani dalekosiahlo inertné, samotné vSak
nevykondvaji ziadne vyznamné rosobenie koncentrovanych infaznych alebo
injekénych roztokov. Vys§ie popisané prisady vyvolavaju znizenie aktivacie
imunitného systému na rézne latky a zniZzenie nezZiaducich farmakologickych efeltov.
Dochadza k znizenému prijimaniu vlastnej uginnej latky infGznych alebo injekénych
roztokov v imunologicky vyznamnych bunkach a tkanivach. Koneéne sa &cu do



pocetnosti a rozsahu zniZzuju vy$Sie popisané akitne a oneskorené reakcie
z precitlivenosti a zlepSuje sa celkova znasanlivost.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Nasledujuce priklady formulacii maju vynalez objasnit bez toho, aby ho tym

obmedzovali.
Priklad 1

59,803 g lotrolanu a 0,050 g Na,CaEDTA a 0,040 g NaHCO3; a 0,876 g NaCl sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 100 mi pri 20 °C.
Hotovy roztok sa autoklavoval v pevne uzatvorenej infliznej flasi 20 minut pri 121 °C.
Osmolalita roztoku pri 37 °C bola 644 mosm/kg H,0, hustota 1,319 g/ml a viskozita
6,15 mPas vzdy pri 37 °C.

Priklad 2

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,040 g NaHCOs a 2,250 g glycinu sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol kone&ny objem 100 ml pri 20 °C.
Hotovy roztok sa autoklavoval v pevne uzatvorenej infuznej ffai 20 minGt pri 121 °C.
Osmolalita roztoku pri 37 °C bola 724 mosm/kg H,0, hustota 1,327 g/ml a viskozita
6,96 mPas vzdy pri 37 °C.

Priklad 3a)

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,040 g NaHCOs a 1,800 g mocoviny sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 100 ml pri 20 °C.
Hotovy roztok sa sterilizaéne prefiltroval a za sterilnych podmienok sa naplinil do
infGznych flia§ a sterilne sa uzatvoril. Hodnoty pri 37 °C boli na osmolalitu roztoku
608 mosm/kg H.0, na hustotu 1,319 g/ml a na viskozitu 6,16 mPas.

Priklad 3b)

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,.CaEDTA a 0,040 g NaHCO; a 15,600 g modoviny
sa rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol kone&ny objem 100 ml pri 20
°C. Hotovy roztok sa autoklavoval v pevne uzatvorenej infliznej ffasi 20 minat pri 121
°C. Hodnoty pri 37 °C boli na osmolalitu roztoku 3 140 mosm/kg H,0, na hustotu
1,325 g/ml a na viskozitu 5,35 mPas.



Priklad 4

59,803 g lotrclanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris sa rozpustilo v destilovanej
vode tak, aby sa dosiahol kone¢ny objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH sa nastavila
na 7,2 pomozou 1n HCIL. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy roztok sa autoklavoval
v pevne uzatvorenej infGznej fTadi 20 mindt pri 121 °C. Hodnoty pri 37 °C boli na
osmolalitu roztoku 278 mosm/kg H20, na hustotu 1,308 g/ml a na viskozitu 5,69
mPas.

Priklad 5

61,13 g lodixonalu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris a 5,405 g galaktozy sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol kone&ny objem 95 ml pri 20 °C.
Hodnota pH sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCL. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy
roztok sa autoklavoval v pevne uzatvorenej infuznej flagi 20 minGt pri 121 °C.
Roztok mal osmolalitu 532 mosm/kg H2O pri 37 °C.

Prikiad 6

61,13 g lodixonalu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris a 1 000 IE heparinu a 1,32
mg kyseliny epsilon — aminokaprénovej sa rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa
dosiahol koneény objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH sa nastavila na 7,2 pomocou
1n HCI, pripadne NaOH. Doplnilo sa na 100 ml. Roztok sa autoklavoval 20 mint pri
121 °C.

Priklad 7

62,344 g lopromidu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris a 200 |E heparinu sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 95 ml pri 20 °C.
Hodnota pH sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCI. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy
roztok sa autokladvoval v pevne uzatvorenej inflznej ffagi 20 minat pri 121 °C.
Roztok mal esmolalitu 564 mosm/kg H,0, hustotu 1,318 g/ml a viskozitu 4,60 mPas
pri 37 °C.

Priklad 8

68,346 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris a 2 000 IE heparinu sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 95 ml pri 20 °C.
Hodnota pH sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCI. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy

roztok sa autoklavoval v pevne uzetvorenej infiznej fla§i 20 minat pri 121 °C.

3640424+
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Roztok mal csmolalitu 312 mosm/kg H.O, hustotu 1,371 g/ml a viskozitu 11,6 mPas
vzdy pri 37 °C.

Priklad 9

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 2,193 g lyzinu sa rozpustilo
v destilovane] vode tak, aby sa dosiahol kone&ny objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH
sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCl. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy roztok sa
autoklavoval v pevne uzatvorenej infuznej flasi 20 minat pri 121 °C. Roztok mal
osmolalitu 543 mosm/kg H;O, hustotu 1,315 g/ml a viskozitu 6,2 mPas vzdy pri 37
°C.

Priklad 10

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 1,46 g lyzinu sa rozpustilo v destilovane;
vode tak, aby sa dosiahol konegny objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH sa nastavila
na 7,2 pomocou 1n HCI. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy roztok sa autoklavoval
v pevne uzatvorenej infuznej flasi 20 minuat pri 121 °C. Roztok mal osmolalitu 445
mosm/kg H20, hustotu 1,311 g/ml a viskozitu 6,0 mPas vzdy pri 37 °C.

Priklad 11

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 3,07 g glutatiébnu sa rozpustilo
v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH
sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCI. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy roztok sa
autoklavoval v pevne uzatvorenej infliznej ffasi 20 minGt pri 121 °C. Roztok mal
osmolalitu 455 mosm/kg HzO, hustotu 1,312 g/ml a viskozitu 6,2 mPas vidy pri 37
°C.

Priklad 12

78,886 g lopromidu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,292 g lyzinu sa rozpustilo
v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol koneény objem 95 ml pri 20 °C. Hodnota pH
sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCI. Dopinilo sa na 100 ml. Hotovy roztok sa
autoklavoval v pevne uzatvorenej infiznej flasi 20 minat pri 121 °C. Roztok mal
osmolalitu 780 mosm/kg HzO, hustotu 1,403 g/ml a viskozitu 9,7 mPas vidy pri 37
°C.



11

Priklad 13

78,886 g lohexolu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris a 5,7 mg mezoporfyrinu sa
rozpustilo v destilovanej vode tak, aby sa dosiahol kone&ny objem 95 mi pri 20 °C.
Hodnota pH sa nastavila na 7,2 pomocou 1n HCI. Doplnilo sa na 100 ml. Hotovy
roztok sa sterilizacne filtroval. Roztok mal osmolalitu 670 mosm/kg H.O, hustotu
1,344 g/ml a viskozitu 5,9 mPas vzdy pri 37 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie fyziologicky prijatelnych deasociujucich elektrolytov v koncentréagii
od 2 do 2 000 mM6l/l , alebo pufrov v koncentracii od 20 do 2000mMol/l ako prisad
ku koncentrovanym injekCnym alebo infuznym roztokom na zabrénenig__ alebo
zmiernenie akatnych alebo oneskorenych reakcii z precitlivenosti s tym, Ze v pripade
monomernych, alebo dimérnych neiénovych kontrastnych prostriedkov sa chlorid
sodny, pouzivany ako deasociujlici elektrolyt, pouZije v koncentracii vyssej ako 80
mMol/l a v pripade dusik obsahujucich pufrov ako prisady k N-8-hydroxyalkylovanym

kontrastnym prostriedkom je koncentracia 50 az 2000mMol/.

2. Pouzitie podla naroku 1, vyznadujice sa tym, Ze sa pouziji soli
komplexotvornych latok v koncentracii vy3$ej ako 0,5 mg/l, alebo vy3sej ako 1,2
mMol/l.

3. Pouzitie podfa naroku 1, vyznaéujlice sa tym, Ze sa pouZiji anorganické
soli s tym, Ze v pripade roztokov monomérnych, alebo dimérnych neiénovych
kontrastnych prostriedkov sa chlorid sodny pouzije v koncentracii vysSej ako
80mMol/l.

4. PouZitie latok zvySujlcich osmolalitu v koncentracii, ktora vyvolava zvysenie
osmolality v sthrne s najmenej 200 mosm/kg vody, v pripade chloridu sodného
o najmenej 160 mosm/kg vody na 400 az 1 500 mosm/kg vody, ako prisad ku
koncentrovanym injekénym a infiznym roztokom na zabranenie alebo zmiernenie

akutnych alebo oneskorenych reakcii z precitlivenosti

5. Pouzitie aminokyselin, ich soli a amidov ako prisad k roztokom iénovych
alebo neidnovych kontrastnych prostriedkov v mnozstve, ktoré presahuje mnozstvo
kyslych vodikovych atémov, ktoré s kdispozicii na substiticiu v molekule
kontrastného prostriedku, na zabranenie alebo zmiernenie akutnych  alebo
oneskorenych reakcii z precitlivenosti.

6. Pouzitie latok, potlaéujucich aktivaciu komplementu, v koncentracii 0,01 az

100 mg/l, ako prisad ku koncentrovanym alebo &astice obsahujucim injekénym a
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infuznym roztokom na zabranenie alebo zmiernenie akutnych alebo oneskorenych

reakcii z precitlivenosti.

7. Pouzitie heparinu alebo inych latok potlagajucich zrazanie, v koncentracii
0,1 az 50 IE/ml, ako prisad ku koncentrovanym alebo E&astice obsahujucim,
injekénym a infiznym roztokom na zabranenie alebo zmiernenie akutnych alebo

oneskorenych reakcii z precitlivenosti.
8. PouZitie kombinacie najmenej dvoch z nasledujicich skupin latok
a) latky zvysujuce osmolalitu,
b) aminokyseliny,
c) latky, brzdiace aktivaciu komplementu,
d) latky brzdiace zrazanie a/alebo

ako prisad ku koncentrovanym alebo astice obsahujacim, injekénym a infuznym
roztokom na zabranenie alebo zmiernenie akutnych alebo oneskorenych reakgcii

z precitlivenosti podfa narokov 1 az 7.

9. Pouzitie prisad podla niektorého z narokov 1 az 8 na roztoky kontrastnych
prostriedkov.

10. PouZitie prisad podra niektorého z narokov 1 aZ 8 na roztoky neiénovych
dimérnych kontrastnych prostriedkov.

11. Pouzitie NaCl, MgCl,, octanu sodného, megluminchloridu, Na,CaEDTA
ako elektrolytov podla narokov 1 a 8.

12. PouZitie glycinu, leucinu, lyzinu, asparaginu, kyseliny asparagovej,
fenylalaninu, tryptofanu a ich soli a amidov ako aminokyselin podfa narokov 5,6 a 8.

13. Pouzitie tris a citranu sodného ako pufra podfa naroku 1 a 8.

14. Pouzitie fyziologicky prijatefnych anorganickych alebo organickych soli,
soli aminokyselin, cukrov a alkoholov ako latok, zvy$ujdcich osmolalitu podfa
narokov 4 a 8.

15. Pouzitie NaCl, octanu sodného, etanolaminacetatu, glukozy, galaktézy,
ribézy, propandiolu, glycerolu a mannitu ako latok, zvysujucich osmolalitu podla
naroku 4 a 8.
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16. Pouzitie heparinu, kyseliny epsilon — aminokapronovej, lyzinu, argininu,
ornitinu, cysteinu, homocysteinu, peptidov, polypeptidov, tryptofan — tyrozinu,
glutatiéonu, polylyzinu, kyseliny polyinozinovej, suraminu, chlérpromazinu alebo
mezoporfyrinu ako latok brzdiacich aktivaciu komplementu, pripadne ako latok

brzdiacich zrazanie podra naroku 6, 7 a 8.

17. Infdzne a injekéné roztoky, obsahujuce prisady fyziologicky prijatefnych
neutrainych amidov v koncentracii od 1 do 2000 mMol/l fyziologicky prijatelnych
deasociujucich elektrolytov v koncentracii od 2 do 2 000 mMél/l alebo pufrov v
koncentracii od 20 do 2000 mMol/l na zabranenie,alebo zmiernenie akutnych alebo
oneskorenych reakcii z precitlivenosti s tym, Ze v pripade monomérnych, alebo
dimérnych neiénovych kontrastnych prostriedkov sa chlorid sodny, pouzivany ako
deasociujici elektrolyt, pouZije v koncentracii vy$sej ako 80 mMol/l a v pripade dusik
obsahujucich pufrov ako prisady k N-B-hydroxyalkylovanym kontrastnym
prostriedkom je koncentracia 50 az 2000mMol/!.

18. Infizne a injekéné roztoky podfa néroku 17, vyznaéujice sa tym, ze
obsahuji soli komplexotvornych latok v koncentracii vysej ako 0,5 mg/ml, alebo

vacsej ako 1,2 mMolll.

19. InfGzne a injekéné roztoky podfa naroku 17, vyznadujiuce sa tym, Ze
obsahuju anorganické soli v koncentracii 2 az 2 000 mMél/, s tym, ze v pripade
roztokov monomérnych, alebo dimérnych neiénovych kontrastnych prostriedkov sa
chlorid sodny pouZije v koncentracii vy$sej ako 80 mMol/l.

20. Infazne a injek&né roztoky obsahujlce prisady latok zvySujucich osmolalitu
v koncentrécii, ktora vyvolava zvysenie osmolality v stihrne o najmenej 200 mosm/kg
vody, v pripade chloridu sodného o najmenej 160 mosm/kg vody na 500 az 1500
mosm/kg vody, na zabranenie, alebo zmiernenie akitnych, alebo oneskorenych
reakcii z precitlivenosti.

21. Injekéné a infUzne roztoky, obsahuijlice prisady aminokyselin v mnozstve,
ktoré presahuje mnozstvo kyslych vodikovych atémov, ktoré su k dispozicii v
molekule kontrastného prostriedku, na zabranenie alebo zmiernenie akutnych alebo

oneskorenych reakcii z precitlivenosti.
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22. Injek&né a inflizne roztoky, obsahuijice prisady latok, brzdiacich aktivaciu
komplementu v koncentracii 0,01 az 100 mg/ml, na zabranenie alebo zmiernenie
akuatnych alebo oneskorenych reakcii z precitlivenosti.

23. Injekéné a inflzne roztoky, obsahujice heparin alebo iné latky potlacajice
zrazanie, vkoncentracii od 0,1 do 50 IE/ml, na zabranenie alebo zmiernenie
akutnych alebo oneskorenych reakcii z precitlivenosti.

24. Injekéné a infuzne roztoky, obsahujice najmenej dve z nasledujucich

skupin latok;

a) latky zvy$ujice osmolalitu,

b) aminokyseliny,

c) latky, brzdiace aktivaciu komplementu,
d) latky brzdiace zrazanie

na zabranenie alebo zmiemenie akdtnych alebo oneskorenych reakcii
z precitlivenosti podla narokov 17 az 23.

25. Infuzne a injekéné roztoky podra narokov 17 aZ 24, vyznaéujlce sa tym,

Ze roztoky obsahuju kontrastny prostriedok ako G&innt latku.

26. Infazne a injekéné roztoky podfa naroku 25, vyznaéujice sa tym, ze

roztoky obsahujt nei6novy kontrastny prostriedok ako uginnu latku.

27. Infuzne a injekéné roztoky podfa naroku 25, vyznaéujice sa tym, ze

roztoky obsahuji neiénovy dimérny kontrastny prostriedok ako GginnG latku.

Zns
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