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A talaimany epilepszias gércsoldé hatasu 10,11-dihidro-
10-hidroxi-karbamazepint tartalmazé parenteralis keé-
szitményekre vonatkozik. A készitmények a hatéanyag

A leiras terjedelme 4 oldal

mellett olddszerként vizet és izotdnids anyagként glu-
kdzt tartalmaznak. A készitményt elénydsen intravénas
adagolasra alkaimas egységdozis formaban allitjak el.
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A taldlmany egy 5H-dibenz[b,flazepin-5-karboxamid-
szarmazékot tartalmazé parenteralis készitményekre
vonatkozik.

Az 5H-dibenz[b,flazepin-5-karboxamidok ismert
gorcsoldd szerek, amelyeket példaul epilepszias ro-
hambdl szarmazo gércsok kezelésére hasznalnak.

Az 5H-dibenz[b,flazepin-5-karboxamidok oralis for-
mai ismertek, és alkalmasak hosszabb id6n at tart6 ke-
zelés soran tdrténd ismételt adagolasra a vérben a
hatdanyag egyenletes koncentraciéjanak biztositasara.
Eléfordulhat azonban, hogy silirgés esetekben egy epi-
lepszias betegnek az oralis készitmény nem adhaté
be, és ez a készitmény minden esetben nem feltétlendl
biztositja a sziikséges azonnali valaszt.

A fentieknek megfeleléen sziikség van parenteralis
készitmenyek, kiléndsen olyan készitmények kifej-
lesztésére, amelyek az 5H-dibenz[b,flazepin-5-karbo-
xamidokon alapuld gércsoldé szerek intravénas ada-
golasara alkalmasak.

Az S5H-dibenz([b,flazepin-5-karboxamidok — ismert
modon - vizben, kivant esetben szerves tarsoldoszer-
rel parenteralis készitménybe foglalhatok.

A talalmany olyan parenteralis készitményre vonat-
kozik, amely hatéanyagkeént egy 5H-dibenz[b,flazepin-
5-karboxamid-szarmazékot és olddszerként vizet tar-
talmaz.

A parenteralis készitmény alkalmas lehet intravé-
nas adagolasra. Ezen forma beadasakor jelentkezé
azonnali valasz nagyon kivanatos siirgsségi esetek-
ben. Emellett, mivel abszorpciés folyamat nincs kozbe-
iktatva, a hatéanyag doézisa vagy vérkoncentracidja na-
gyobb pontossaggal és sebességgel allithato be.

A hatdanyag és az el6allitasara alkalmas eljarasok
a szakterlleteken ismertek. A hatéanyag a 10- és
11-helyzetben hidroxilcsoporttal helyettesitett.

Ismert elényds vegyiilet a karbamazepin (Tegre-
tol®) és a 10-oxa-karbazepin (Trileptal®).

A talalmany a 10-hidroxi-10,11-tetrahidrokarbama-
zepinre (a tovabbiakban VEGYULET) és gyogyszerké-
szitmény elballitasara valo alkalmazasara vonatkozik.
A VEGYULET-nek van egy kiralis centruma, és racém
elegy formaban hasznalhato.

Azt talaltuk, hogy a VEGYULET, amely korabban
nem volt kereskedelmi forgalomban, egy kereskedelmi
szempontbdl elfogadhatd, jol toleralt és stabil készit-
ménnyé alakithatd, amely 3 honaptdl akar 2, s6t 3 évig
is alkalmas intravénas adagolasra.

A VEGYULET vizben valé oldhatdésaga legfeljebb
4,5 mg/ml, elénydsen 3,2-4,2 mg/ml, elénydsebben
2,5 mg/ml 25 °C-on és el6nydsen 4,0 és 7,0 kozotti
pH-érték mellett. Ezen oldhatdsagi tartomanyokon be-
lil a hatéanyag elényosen alakithatd keszitménnyé
szerves tarsolddszer vagy barmilyen mas szolubilizald
segédanyag alkalmazasanak szikségessége nélkiil.

Az intravénasan adagolhato ismert parenteralis ké-
szitményekben a hatdanyagot oldé szer viz vagy viz-
alapu. A ,vizalapu” kifejezésen olyan olddszert érte-
nek, amely vizbdl és vizzel elegyedé szerves oldészer-
bél vagy szerves oldoszerekbdl all. Amikor szerves
tarsoldoszert alkalmaznak, az elényosen legfeljebb
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10 témeg%-ban, példaul 0,5-10, elénydsebben
1-10 témeg%-ban van jelen. Megfelelé oldészerek a
szakteriuleten altalanosan hasznalt vizzel elegyedd ol-
doszerek, példaul a propilénglikol, polietilénglikol 300,
a polietilénglikol 400 és az etanol. Szerves tarsold6-
szereket eldnybsen csak olyan esetekben alkalmaz-
nak, amikor a hatdanyag nem oldédik vizben elegendd
mértékben ahhoz, hogy egyetlen dézis formajaban te-
rapidsan hatasos mennyiséget biztositson.

A talalmany szerint az oldészer viz.

A talalmany szerinti parenteralis, példaul intravéna-
san adagolhat6 készitmény a VEGYULET-et és viz ol-
dbszert tartalmaz.

Az intravénas adagolasra alkaimas parenteralis ké-
szitményeket elénydsen ugy allitjak eld, hogy annak az
ozmozisnyomasa a testnedvekével azonos legyen. En-
nek megfeleléen egy parenteralis készitmény egy izo-
tonias szert tartalmaz, amely a készitmény ozmédzis-
nyomasat a testnedvével azonossa teszi.

A taldlmany szerinti készitmény hatéanyagként a
VEGYULET-et és egy viz oldészert, valamint izotonias
szerkent gliikozt tartaimaz.

Az izoténias szereket olyan mennyiségekben hasz-
naljak, amelyek a parenteralis készitmény ozmézisnyo-
masat a testnedvekével azonossa teszik. A kivant ha-
tas eléréséhez szilkkséges pontos mennyiség kilonbé-
26 tényezOktdl, igy a parenteralis készitményben a
hatoéanyag koncentracidjatol fligg, amelyet a szakem-
ber rutinkisérletekkel meghatarozhat barmilyen feltala-
I6i gondolat nélkill, csupan az altalanos ismeretek fel-
hasznalasaval.

Az izotdnias szert a tulajdonsagokra, példaul a
hatéanyag stabilitasara tekintettel valasztjak ki. Bizo-
nyos izotonias szerek elésegithetik a hatéanyagok oxi-
dacios lebomiasi termékeinek a képzddését. Ez kiils-
nésen problémas, amikor a parenteralis készitmény
vizalapl, és a hatdanyag vagy bomlasterméke(i) viz-
ben oldhatatlan(ok).

Az oxidaciés lebomlasi termékek képzddési valo-
szinliségének cstkkentésére elényds, kiilondsen a viz-
alapu oldatok esetében, ha a parenteralis készitményt
a leveg6tdl alaposan megtisztitiuk a csomagolds so-
ran. Mindazonaltal, még ha gondoskodunk is egy meg-
toltott tartaly leveg6tdl vald megtisztitasardl, a nagy tér-
fogatu, példaul 100 ml-nél nagyobb, kiilénésen a kb.
250 ml-nél nagyobb térfogatl parenteralis készitmé-
nyek esetében aranylag rovid tarolasi idészak utan mar
oxidaciés lebomlasi termékek mutathatok ki.

Meglepd mddon azt talaltuk, hogy a kis térfogatd —
kb. 100 ml vagy kevesebb — parenterdlis készitmények
esetében, a megtoltott tartaly nitrogénnel vagy mas ko-
zOmbos gazzal valé gondos atfivatasa utan az oxida-
cios lebomlasi termékek képzddése elkeriilheté. Ha a
készitményeket gondosan megtisztitjuk az oxigéntdl,
az oldott oxigéntartalom 2 mg/ml, példaul 1 mg/ml vagy
kisebb lehet.

Meglep6é médon azt is megallapitottuk, hogy a VE-
GYULET-et tartalmazo, még nagy térfogatu parentera-
lis készitmény esetében is az izoténias szer tipusanak
és mennyiségének szakszeri megvalasztasaval az
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oxidacios lebomiasi termékek képzddése elkerilhetd
az eldvigyazatossagbol végzett, gazrendszerrel vaié
atfavatastol fliggetlendl is, ha az izotoniads szer gliik6z.
A gliikéz alkalmazasa kilénosen elényGs, amikor a
VEGYULET az oxidaciés lebomlas kdvetkeztében viz-
ben nagymértékben oldhatatlan vegyiiletté alakul,
amely még szines is lehet.

A glikéz alkalmazott mennyisége az alkalmazott
hatéanyag mennyiségétdl fliigg. A glikdzt elbnydsen
legfeljebb 5 témeg%, példaul 0,5-5 ttmeg% mennyi-
seégben, elényésebben 4,75 tdmeg% mennyiségben
hasznalhatjuk a parenterdlis készitmény témegére vo-
natkoztatva.

Az el6nyds parenteralis készitményben a VEGYU-
LET 24,5, elénydsen 2-3,5, példaul 2,5 mg/m! kon-
centracioban van jelen. A készitmény a gliikkozt elényo-
sen legfeliebb 5 tdmeg%, példaul 0,5-5 tdmeg%, el6-
nydsebben 4,75 témeg% mennyiségben tartalmazza a
parenteralis készitmény tdmegére vonatkoztatva.

A taldlmany targya egy masik vonatkozasaban a
nevezett hatdanyag alkalmazasa a fentebb meghataro-
zott parenteralis készitmények elGallitasara.

Az eljarast hagyomanyos, a parenterélis készitmé-
nyek, peéldaul intravénas készitmények gyartasara a
szakterlleten alkalmazott médon valésithatjuk meg.
Valamennyi felhasznalt anyag — magato! értetédéen —
orvosi mindségq.

A parenteralis készitmény eldallitasat k6zombos,
példaul rozsdamentes aceélbdl késziilt reaktoredényben,
kivant esetben k6zémbds atmoszféraban, példaul nitro-
gén alatt végezzilk. Az eljaras abbdl all, hogy izoténias
szerként a gliikézt, kivant esetben monohidrat formaja-
ban hozzaadjuk a hatéanyag vizzel késziilt oldatahoz.

Elényds esetben ugy jarunk el, hogy a reakcio-
edénybe vizet toltink, és a rendszert kb. 80 °C-ra me-
legitjlik. A hatéanyagot emelt h6mérsekleten és keve-
rés kdzben adhatjuk az olddszerhez. Az izoténias szert
ezutan adhatjuk a hatéanyag oldatahoz. A glikézt izo-
tonias szerként elénydsen monohidratja formajaban al-
kalmazzuk, az oldédas elsegitésére. A glikozt a hatd-
anyag leh{itott oldatahoz adjuk, a gliik6z lebomlasanak
elkeriilése céljabdl. A kapott készitményt ezutan vizzel
higithatjuk az injekcio végsé térfogatara.

A kapott parenterdlis készitményt elénybsen ké-
z0mbos atmoszféra alatt tartjuk és vissziik at a tarta-
lyokba, példaul kanlilrendszer segitségével, szintén
kdzombos atmoszféraban.

A taldlmany szerinti parenterdlis készitményeket
tartalyokba csomagoljuk. A tartalyokat olyan anyagbdl
késziltek kdézll valaszthatjuk, amelyek nem, vagy lé-
nyegeben nem lépnek reakcidba a parenteralis készit-
ménnyel.

Uvegtartalyokat hasznalhatunk, noha a mianyag
tartalyok, példaul a mianyag infuziés zsakok alkalma-
zasa elénybsebb.

Az Uvegtartalyok szédamészb6l és boroszilikatbol
késziilhetnek. A szodamész (ivegre mint a USP szerinti
Il tipusu, a boroszilikat Gvegre mint a USP szerinti | ti-
pusu Uvegre utalunk. Elényések a Pharma Hameln
FRG altal gyartott (ivegtartalyok.
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A miianyag tartalyokat, és kiilondsen a mianyag in-
fuzids zsakokat elényben részesitjiik az vegtartalyok-
kal szemben, mivel aranylag kis sulydak és nem toréke-
nyek, és igy kdnnyebben tarolhaték. Ez kiilondsen vo-
natkozik a nagy térfogati parenteralis készitményekre.

A mianyag tartalyok foként hére lagyuld polimerek-
bél késziilhetnek. A miianyagok emellett adalékokat,
példaul lagyitdkat, téltéanyagokat, antioxidansokat, an-
tisztatikus szereket és mas, a szakterileten ismert kom-
ponenseket tartalmazhatnak specialis célokra. A jelen
talalmany szerinti alkalmazasra megfelelé miianyagok
elényésen ellendlinak a hdsterilizdlashoz szikséges
emelt hémérsékletnek. Elényds mianyag tartdlyok a
mUlanyag infuziés zsakok, amelyeket nem PVC mii-
anyagokbol készitenek, és a szakteriileten ismertek.

A tartalyrendszerrel kapcsolatos f6 megfontolas a
védelem, amelyet az oldatok UV altali lebomlasaval
szemben nyujtanak. Kivant esetben egy borostyanszi-
nd, vas-oxidot tartalmazo liveg, vagy egy, a tartalyra il-
lesztett atlatszatlan bevonat megfelelé UV elleni védel-
met nyujthat.

A legkiilonbdzébb méretl tartalyokat hasznalhat-
juk. A tartdlyokat egyszerlien a kis térfogatu, azaz
100 ml vagy kisebb térfogatuy, és a nagy térfogatt, azaz
100 ml feletti és jellemzGen 250 ml térfogatu tartalyok
csoportjara oszthatjuk. A hatéanyag vizben valé arany-
lag kis oldhatdsagara tekintettel (a VEGYULET oldha-
tésaga 3,2—4,2 mg/ml 25 °C-on és 5,8 és 6,0 kdzbtti
pH-n) elényds nagy térfogatn, példaul 100 mi feletti,
vagy eiénydsebben 250 ml térfogati parenteralis ké-
szitményt hasznalni, hogy a hatéanyag hatasos
mennyiségét egyetlen tartaly magaban foglalja.

A hatéanyag egyszeres dozis formajaban vizes ol-
datban egy olyan tartalyban készithetd ki, amely dozis
a hatéanyag hatdsos mennyiségét tartalmazza. Az
egyszeres dézisforma elénydsen 600 mg VEGYU-
LET-et 240 ml vizben tartalmaz, és az izotdnids szer
(glikoz) elénybsen 4,75 tdmeg%-ban van jelen.

A parenterdlis készitménynek a tartalybdl a beteg
testébe térténé vezetésére haszndlt eszkdz barmely
eszk0z lehet, amelyet a szakteriileten terapias szerek-
nek, mint parenteralis készitményeknek tartalyokbél
valo adagolasara altaldnosan hasznalnak.

Bar az eszkdz és a parenteralis készitmény kdzétti
érintkezési id6 rendszerint révid, ezzel egyutt bensfsé-
ges is lehet, és ezért biztositani kell az eszkéznek az
injektalhaté oldattal valo kompatibilitasat. Ennek meg-
feleléen az eszkb6z anyaga a tartalyéval azonos lehet,
vagy mas anyagokat is magaban foglalhat, amelyeket
az ilyen eszkdzokben hasznalnak, amikor a veliik valo
rovid ideji érintkezés elfogadott.

Noha, amint azt mar emlitettiik, a VEGYULET-et
tartalmazd készitmény a gliikdéz, mint izotdnias szer
hatasara esetleg nem érzékeny az oxidativ lebomlasra,
a tartalyok téltését elévigyazatossagbol k6z6mbos at-
moszféraban, példaul nitrogén alatt végezhetjik.

A tartalyok parenteralis készitménnyel térténé meg-
toltésének folyamatat steril, aszeptikus kériilmények
kozétt kell végezni a szakteriileten jol ismert eljarasok-
nak megfeleléen, elénydsen egy C tisztasagi fokozatu
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helyen (Class 10 000). A fentebb leirt mddon eléallitott
parenteralis készitményt nitrogénnyomas alatt egy ste-
ril sz(irén, példaul egy 0,22 mikron porusméret( sziirén
at szirhetjiik és a tartalyokba gydijthetjlik. Ezutan a tar-
talyokat bedugjuk és lezarjuk, egy atlatszatlan, példaul
aluminiumféliaba burkoljuk, és autokiavban kb. 121 °C
feletti hémérsékleten tartjuk kb. 15 percig.

A talalmany szerinti és a fenti mddon tartalyokba
csomagolt parenteralis készitmények mind az emeit
hémersékleten autoklavban végzett sterilezési eljaras,
mind a hosszu ideig tarto tarolas soran stabilak.

A hatdanyagot és glikézt tartalmazo parenteralis
készitmények 25 °C-on tarolva legalabb 24 hénapon 4t
stabilak elzetes nitrogénnel térténd atflvatas utan
vagy nelkiil.

A taldlmany szerinti parenteralis készitmények
gorcsoldo hatast fejtenek ki, és példaul az epilepszia
elsé felléepése, status epilepticus, cerebrovaszkularis
rendellenessegek, fejsérilés és alkoholelvonas kovet-
keztében gércsds allapotban levé betegekben a géres-
oldd terdpia megkezdésére alkalmasak. Helyettesitd
terapiakent is hasznalhatok, amikor az oralis gércsoldd
meghatarozott adagjanak beadasa nem lehetséges
példaul olyan betegek esetében, akik nem tudnak nyel-
ni, hanynak, nincsenek eszméletiiknél vagy akik m(ité-
ten esnek at.

Intravénasan legfeljebb 10 mg/kg dézisokat adagol-
hatunk. A szlikséges dozis pontos nagysaga és az
adagolas id6tartama a kezelt allapot sulyossagatol és
az adagolds sebességétd! fligg. A VEGYULET-et
600 mg ddzisban napi akar négy alkalommal adagol-
hatjuk. Az elényds egyszeres dézis 600 mg/240 ml le-
het. Elénydsen a 240 ml-es dozist 30 perc alatt adjuk
be. Mivel a dézis intravénasan adagolhatd, a kapott do-
zis és a vérkoncentracié pontosan megallapithaté az
ismert in vitro és in vivo médszerek segitségével.

A talalmanyt a kdvetkezokben példakkal szemlél-
tetjik.

1. példa

A VEGYULET-et nitrogén alatt, keverés kdzben
60-80 °C-on injekcids vizben (WFI) 2,5 mg/ml kon-
centracioban oldjuk. Szobahémérsékletre térténd hi-
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tes utan az oldathoz injekcidhoz hasznalhaté minéségu
vizmentes glikozt adunk, és nitrogén alatt, keverés
kdzben 4,75%-o0s vizes gliikdzoldatot készitiink. Az ol-
datot 0,22 mikrométer pérusmeéretii sziirdn atszirjik,
nitrogént fuvatunk at rajta, majd Uvegfiolakba gydijtjik
(. osztalyd mindség), gumidugdval és aluminiumsap-
kaval lezarjuk, és 121 °C-on kb. 15 percig autoklavban
sterilezziik.

A fiolak stabilak és szinezett részecskékt6l mente-
sek legalabb 2 éven at 2-8 °C-on torténd tarolas mel-
lett.

2. példa

A VEGYULET-et keverés kizben 60-80 °C hémér-
sékleten injekciés vizben oldjuk 2,5 mg/ml koncentra-
cidban. Szobahémeérsékletre torténd hiités utan injek-
ciés mindségl vizmentes glikézt adunk hozza, amit
keverés kézben oldunk, Igy 4,75%-os vizes gliikkézol-
datot kapunk. Az oldatot 0,22 mikrométer pérusmeéretd
sz(irén atsz(rjlik, Uvegfiolakba gy(ijtjik, a fiolakat gumi-
dugoval és aluminiumsapkaval lezarjuk, és 121 °C-on
15 percig autoklavban sterilezziik.

A fioldk stabilak és szinezett részecskéktdél men-
tesek 2-8 °C-on torténd tarolas mellett legalabb 3 ho-
napig.

SZABADALMI! IGENYPONTOK

1. Parenteralis készitmény, amely 10,11-tetrahidro-
10-hidroxi-karbamazepinbél, vizb&l és gliikozbal all.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben
a glikoz a parenterdlis készitmeény teljes tomegére
vonatkoztatva 0,5-5 tomeg% mennyiségben van je-
len.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény alkal-
mazasa epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer el6-
allitasara.

4. Egységddzis, amely az 1. vagy 2. igénypont sze-
rinti készitményt tartalmazza.

5. Egy 100 és 250 ml kozotti toltési térfogatu tartaly,
amely az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitményt tar-
talmazza.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasert felel: Torocsik Zsuzsanna foosztalyvezets-helyettes
Windor Bt., Budapest
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