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Pouzitie antagonistu ANG |l v kombinacii s ACE inhibitorom a kombinovany

farmaceuticky prostriedok s obsahom antagonistu ANG Il a ACE inhibitora

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka pouzitia antagonistov angiotenzinu [l (ANG II)
v kombinécii s inhibitorom angiotenzin | konvertujuceho enzymu (AEC) na vyrobu
lieku na liegenie indikaciii (A), ktoré mozno pozitivne ovplyvnit inhibiciou ucinkov
sprostredkovanych AT, za zachovania ucinkov sprostredkovanych AT receptorom
a inhibiciou ACE, teda tiez zvySenim uginkov sprostredkovanych bradykininom, t..
znizenie vyskytu mozgovej prihody, akutneho infarktu myokardu alebo
kardiovaskularneho Umrtia najma u oséb so zvysenym rizikom kardiovaskularnych
a mozgovych prihod, alebo indikacii (B) suvisiacich so zvySenim AT receptorov
v subepitelialnej oblasti alebo so zvySenim AT, receptorov v epiteli; farmaceutickych
prostriedkov s obsahom antagonistu ANG Il a ACE inhibitora ako kombinovanych
farmaceutickych prostriedkov na subezné, oddelené alebo nasledné lieGenie
spomenutych indikacii. Ukazuje sa, Ze prospe$na ucinnost spdsobov podfa
vynalezu sa prejavuje organoprotektivnymi, tkanivovoprotektivnymi a vaskularno-
protektivnymi G¢inkami kombinovanej lieCby.

Doterajsi stav techniky

ANG |l zohrava hlavnu utlohu v patofyzioldgii, najméa ako najsilnejSia latka
v organizme s G&inkom na zvy$ovanie krvného tlaku u fudi. Antagonisty ANG |l st
preto vhodné na lie€enie zvydeného krvného tlaku a kongestivneho zlyhania srdca
u cicavcov. Priklady antagonistov ANG Il su opisané v EP-A-0 502 314, EP-A-0 253
310, EP-A-0 323 841, EP-A-0 324 377, US-A-4,355,040 a US-A-4,880,804.
Specifickymi antagonistami ANG |l su sartany, ako je napriklad kandesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan alebo valsartan, ako aj olmesartan
a tasosartan.

Skupiny inhibitorov angiotezin | konvertujaceho enzymu su znamymi anti-

hypertenzivami a liekmi na lieGenie kongestivneho zlyhania srdca, ako je napr.
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benazepril, kaptopril, ceronapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril,
chinapril, ramipril, trandolapril, perindopril. Priklady st opisané v EP-A-0 079 022,
US-A-4 046 889 a 4 374 829.

Je zname, Ze ANG Il sa okrem svojho Géinku zvySujliceho krvny tlak, podiela
na ucinkoch spdsobujucich hypertrofiu lavej komory, vaskukarneho zhrubnutia,
aterosklerozy, zlyhania obliciek a mozgovej prihody. Bradykinin na druhej strane
vykazuje vazodilatatné a tkanivovo-protektivne Gginky, ako to uvadzaju nasledovné
publikacie: W Wienen adalsi: Antihypertenzivne a renoprotektivne acinky
telmisartanu po dlhodobej liedbe u hypertenzivnych potkanov s diabetom (D), 2.
medzinarodné sympdzium o antagonistoch angiotenzinu I, 15-18. februar 1999,
The Queen Elizabeth |l Conference center, Londyn, UK, zbornik abstraktov,
abstrakt ¢. 50; J Wagner a dalsi: Uginky blokady AT, receptora na krvny tlak
a renin-angiotenzinovy systém u spontanne hypertenzivnych potkanov kmefa
nachylného na mozgova prihodu. Clin Exp Hypertens 1998; 20: 205-221; a M.
B6hm a dalsi: Blokada receptora angiotenzinu Il u TGR(mREN2)27: ucinky
expresie génu pre renin-angiotenzinovy systém a kardiovaskularne funkcie. J
Hypertens 1995; 13 (8): 891-899.

Losartan airbesartan poskytuju renoprotektivny Gginok, ktory sa zistil
v prvych klinickych skd$kach, ako to opisuju nasledovné publikacie: S. Andersen
a dalSi: Renoprotektivne Ucinky blokady receptora angiotenzinu |l u pacientov
s diabetom typu 1 s diabetickou nefropatiou. Kidney Int 2000; 57 (2):601-606; LM
Ruilope: Renoprotekcia a blokada renin-angiotenzinového systému u diabetes
mellitus. Am J Hypertens 1997; 10 (12 PT 2 Suppl): 325S-331S; JFE Mann:
Valsartan a oblicky: SuCasnost a buddcnost. J Cardiovasc Pharmacol 1999: 33
Suppl 1:837-S40; EL Schiffrin a dalsi: Korekcia arterialnej $truktiry a endotelialnej
dysfunkcie pri esencialnej hypertenzii u fudi antagonistom receptora angiotenzinu
losartanom, Circulation 2000; 101(14):1653-1659; RM Touyz a dalsi: Angiotenzin Il
stimuluje syntézu DNA a bielkovin v bunkach hladkého svalstva ciev fudskych
arterii: uloha extracelularnych signalom regulovanych kinaz. J Hypertens 1999;
17(7): 907-916; EL Schiffrin: Vaskularne remodelovanie a endotelidlna funkcia

u hypertenzivnych pacientov: Uginky antihypertenzivnej lieéby. Scand Cardiovasc J
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1998; 32 (Suppl 47): 15-21; a A. Prasad: Okamzity a chronicky antagonizmus
receptora angitenzinu | sposobuje zvratenie endotelialnej dysfunkcie pri atero-
skleréze, Circulation 200; 101:2349.

Okrem toho sa zistilo, Ze antiproteinuricky ucinok enalaprilu je umocneny
losartanom u normotenzivnych pacientov s diabetickou nefropatiou, ako to bolo
publikované v Am J Hypertens 2000; 13 (4, ¢ast 2) 117A abstr A017 s odkazom na
15. vedecké stretnutie Americkej spoloénosti pre hypertenziu, 16.-20. maj 2000.

Vysledky ,Heart outcomes Prevention Evaluation (HOPE) $tudie (New Engl J
Med 432/3, 20. januar 2000, s. 145-153) naznacujd, Ze lie€ba ACE inhibitorom
ramiprilom vyznamne znizuje riziko kombinovaného primarneho kardiovaskularneho
zlyhania 022 % asucasne znizuje riziko sekundarnych parametrov zlyhania,
vratane celkovej mortality. Kardiovaskularna prospesnost sa ukazala byt vyznamne
zavisla od uginku znizujiceho krvny tiak, ¢o naznaluje, ze ramipril vykazuje
nezavisly vaskularno-protektivny a organoprotektivny Gcinok.

Jestvuje véak aj dokaz, Ze chronicka lietba ACE inhibitormi nepotlaca hladiny
ANG |l Géinne kvoli kompenza&nej aktivacii inych enzymov, ktoré vytvaraja ANG ||
(napr. ludska chymaza, katepsin G), ktoré mézu mat vplyv na zhorsenie, najma na
prebiehajtice poskodenie kone&ného organu, kvoli kontinualnemu sprostred-
kovanému vplyvu ANG Il na AT receptor (mechanizmus opisany v prehlfadovom
&lanku Willenheimera, Eur Heart J 199; 20:997-1008).

Antagonisty ANG |l selektivne blokuju AT, receptor, nechajic AT, receptor,
ktory zohrava Glohu v zabraneni rastovych a tkanivovych regenerativnych tcinkov,
neovplyvneny. Zda sa, ze ukonéené klinické skusania tykajice sa ANG i
antagonistov ukazuji podobné zniZenie krvného tlaku a tkanivovo-protektivne
uginky ako u ACE inhibitorov, ako to opisuju nasledovné publikacie: DHG Smith
a dalsi: Telmisartan 1 x denne v porovnani s enalaprilom na lieCenie hypertenzie.
Adv. Ther 1998:15:229-240; BE Karlberg adalSi: Ucinnost a bezpeénost
telmisartanu, selektivneho antagonistu ATy receptora, v porovnani s enalaprilom
u starych pacientov s primarnou hypertenziou. J Hypertens 1999;17: 293-302; a JM
Neutel a daldi: Porovnanie telmisartanu s lisinoprilom u pacientov so slabou az
miernou hypertenziou. Am J Ther 1999;6:161-166.
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NajnovSie sa pozornost zamerala na kombinaciu obidvoch liegiv na liegenie
kongestivneho zlyhania srdca zaloZent na vyzname kombinovat prospe$né uginky
ACE inhibicie a potenciacie bradykininu spolu s G&innej§ou inhibiciou renin-
angiotenzin-aldosterénovym systémom cez blokddu AT; receptora posunutim
ucinkov zostavajuceho ANG Il z ATy na AT, receptor (M. Burniers, IDrugs 2000;
3(3):304-309. Farmakologicky ide o vysoko pritaZlivy pristup a v stgasnosti
prebiehaji na overenie tejto hypotézy velké &§tadie zamerané na kongestivne
zlyhanie srdca (Val-HeFT, Cardiology 1999; 91 (Suppl I): 19-22; CHARM, J Cardiac
Failure 1999;5:276-282).

Kombinovana lie¢ba a zodpovedajice farmaceutické prostriedky obsahujluce
aspon dve terapeutické latky vybrané zo skupiny tvorenej inhibitorom reninu, ACE
inhibitorom a antagonistom ANG I, v mnoZstvach postacujucich na vznik
synergickych Ucinkov na znizovanie krvného tlaku a na lieenie kongestivneho
zlyhania srdca u cicavca st opisané v EP-A-0 527 879. Za vyhodné ACE inhibitory
sa povazuje kaptopril, enalapril, lisinopril aramipril. Losartan sa opisuje ako
vyhodny antagonista ANG II. Opisané davkové rozmedzia pre ACE inhibitory st 40
mg denne az 450 mg denne peroralne a20 mg denne parenteralne. Opisané
davkové rozmedzia pre antagonistov ANG Il zahfiaji 0,5 aZ 500 mg/kg p.o.,
vyhodne 2 az 80 mg/kg p.o. a 3 mg/kg i. v.

EP-A-1 013 273 opisuje pouzitie antagonistov AT, receptora alebo
modulatorov AT receptora na liecenie ochoreni slvisiacich so zvy$enim AT,
receptorov v subepitelidlnej oblasti so zvySenim AT, receptorov v epiteli, najma na

lie€enie niektorych pltucnych ochoreni.

Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo, ze spolo¢né podavanie antagonistu ANG If s ACE inhibitorom
poskytuje neoCakavané vyhody prilieeni indikaciii (A), ktoré mozno pozitivhe
ovplyvnit inhibiciou ag&inkov sprostredkovanych AT; za zachovania G&inkov
sprostredkovanych AT, receptorom a inhibiciou ACE, teda tiez zvySenim Gg&inkov

sprostredkovanych bradykininom,
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dalej indikacii (B) suvisiacich so zvy§enim AT, receptorov v subepitelialnej oblasti
alebo so zvySenim AT receptorov v epitel,

s vysokou ucinnostou, nezavisle od znamej aktivity tychto latok pri zniZovani
krvného tlaku, v porovnani s podavanim antagonistu ANG |l alebo ACE inhibitora
samostatne.

Tieto indikacie zahffaji ochorenia, ktoré mozno pozitivne ovplyvnit' lepsimi
organoprotektivnymi, tkanivovoprotektivnymi a vaskularnoprotektivnymi  tcinkami
poskytovanymi kombinovanou lieGbou za pouZitia antagonistu ANG Il spolu s ACE
inhibitorom, napr. indikacie (A) mézu zahfiat:

- zniZzenie vyskytu mozgovych prihod, akutneho infarktu myokardu a kardio-
vaskularneho Umrtia, najma uosdb so zvySenym rizikom kardiovaskularnych
a mozgovych prihod,

- renoprotekciu, napr. pri zlyhavani obli¢iek alebo pri diabetickej nefropatii,

- stavy pri hypertrofii favej komory, vaskuldrneho zhrubnutia, napr. pri prevencii
hrubnutia stien ciev po vaskularnych operéaciach, pri prevencii arterialnej restenozy
po angioplastike, pri prevencii alebo lieCeni aterosklerézy, pri prevencii diabetickej
angiopatie,

- uplatnenie pri ischemickych periférnych cirkulaénych poruchach, pri myokardiainej
ischémii (angina), pri prevencii progredovania srdcovej nedostatocnosti po infarkte
myokardu,

indikacie (B) slvisiace so zvy$enim AT, receptorov v subepitelidinej oblasti a so
zvydenim AT, receptorov v epiteli mézu zahfnhat:

- napr. ochorenia obstrukcie pfuc, chronicki obstrukéni chorobu pfac, napr.
bronchitidu alebo chronickd bronchitidu, empfyzém, pri astme, cysticka fibrozu,
intersticialny zapal pldc, rakovinu pluc, plucne vaskularne ochorenie a zvysenu
rezistenciu voci toku vzduchu pocas nateného vydychu,

- syndrém respiraéného distresu u dospelych (ARDS), zniZenie proliferativnej
schopnosti epitelu pri rakovine pfic a prsnika,

- lieGenie septického syndromu, poskodenia pllc, napr. pri aspiracii Zalido¢neho
obsahu pri zapale pluc, poraneni hrudnika, Soku, popaleninach, tukovej embdli,

kardiopulmonalnom bypasse, O, toxicite, hemoragickej pankreatitide, inter-
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sticialnom a bronchoalveolarnom zapale, pri proliferacii epiteliainych a inter-
sticialnych buniek, hromadeni kolagénu alebo pri fibréze.

NeCakané vyhody spomenuté vySSie moézu byt spdsobené uginnejSou
blokadou AT, receptorom sprostredkovanych u&inkov ANG |l a AT, receptorom
sprostredkovanym  GCinkom ANG I, ktory zostal neovplyvneny ANG ||
antagonistami, spolu so zvySenim U¢inkov sprostredkovanych bradykininom
spdsobenych ACE inhibitormi.

Podstatou vynalezu je teda pouzitie antagonistu ANG Il v kombinéacii s ACE
inhibitorom na vyrobu lieku na lie¢enie indikacii (A), ktoré mozno pozitivne ovplyvnit
inhibiciou ucinkov sprostredkovanych ATy za zachovania G&inkov sprostred-
kovanych AT» receptorom angiotenzinu Il (ANG [l) a inhibiciou ACE, teda tie?
zvySenim ucinkov sprostredkovanych bradykininom, alebo indikacii (B) suvisiacich
so zvySenim AT; receptorov v subepitelidingj oblasti alebo so zvySenim AT,
receptorov v epiteli u jedincov, ktorych stav si vyZaduje takuto liedbu.

Podrobne s indikacie, ktoré mozno lie¢it pouzitim spésobu podra tohoto
vynalezu uvedené vyssie.

Zistilo sa, Ze spolocné podavanie uginnych mnoZstiev antagonistu ANG Il a
inhibitora ACE poskytuje vyznamnu prevenciu kardiovaskularneho Gmrtia a mortality
zo vsetkych pricin, najmé pokial ide vyskyt mozgovej prihody a akutneho infarktu
myokardu, ak sa porovna podavanie antagonistu ANG Il alebo ACE inhibitora
samostatne.

Preto je podla predkladaného vynalezu vyhodnym spésobom spologné
podavanie antagonistu ANG Il s ACE inhibitorom na zniZenie vyskytu mozgovej
prinody a akutneho infarktu myokardu u éloveka alebo iného cicavca s indikaciou
takejto lieCby, najma u os6b so zvy3enym rizikom kardiovaékulérnych a mozgovych
prihod.

Okrem toho sa zistilo, Zze kombinovana lie¢ba a zodpovedaijlice prostriedky
Specificky obsahujice mnozstvo ACE inhibitora ramiprilu spolu s mnozstvom
antagonistu ANG || telmisartanu st vysoko G¢inné pri znizovani krvného tlaku a pri
lieCeni kongestivneho srdcového zlyhavania u cicavca. O&akava sa, e synergicky
ucinok poskytovany touto Specifickou kombinaciou je prekvapujico lepsi ako zname

zodpovedajuce kombinacie. Synergicka kombinacia podfa vynalezu na zniZenie
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zvy$eného krvného tlaku alebo na lieCenie kongestivneho srdcového zlyhavania
ma obsahovat mnozstvo ramiprilu a mnoZzstvo telmisartanu, pricom mnozstvo jednej
z tychto dvoch zloziek samostatne je nepostacujice na dosiahnutie terapeutického
ucinku, ktory sa dosiahne podanim kombinéacie tychto zloZiek a kde kombinované -
ucinky mnoZstiev tychto terapeutickych zlozZiek su vacsie ako scitané terapeuticke
ucinky dosiahnutelné jednotlivymi terapeutickymi zlozkami.

Dalej sa vynalez tyka aj farmaceutickych prostriedkov na lie¢enie indikacii
spomenutych vyssie u Cloveka a iného cicavca, ktoré obsahuji antagonistu ANG ||
a ACE inhibitor, volitelne spolu s farmaceuticky prijatelnymi riedidlami a/alebo
nosiémi, ako kombinovaného farmaceutického prostriedku na subezné, oddelené
alebo nasledné pouzitie na lieCenie uvedenych indikacii.

Dalej predkladany vynalez poskytuje pouzitie antagonistu ANG Il na vyrobu
farmaceutického prostriedku na liecenie vy$Sie uvedenych indikacii v kombin&cii
s ACE inhibitorom.

Vzhladom na v8etky aspekty vynalezu pokial nie je Specifikované inak, méze
byt vhodny akykolvek antagonista ANG I, akym je kandesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, telmisartan alebo valsartan, olmesartan a tasosartan,
spomenuté vyssie, vyhodny je losartan alebo telmisartan, najvyhodnejsi je
telmisartan - {kyselina 4'-[2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-benzimidazol-2-yl)benz-
imidazol-1-ylmetyl]bifenyl-2-karboxylova},
okrem toho vzhfadom na véetky aspekty vynalezu pokial nie je Specifikované inak,
moéze byt vhodny akykolvek ACE inhibitor spomenuty vysSie, ako je napr.
benazepril, kaptopril, ceronapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril,
chinapril, ramipril, trandolapril a perindopril, vyhodne kaptopril, enalapril, lisinopril .
a ramipril, néjvyhodnejéie ramipril. |

Vo vyhodnom uskuto¢neni aspektu tykajuceho sa spdsobu lieCby sa ramipril
podava spolu s akymkolvek antagonistom ANG Il.

V druhom vyhodnom uskuto¢neni aspektu tykajuceho sa spdsobu lieCby sa
ramipril podava spolu s telmisartanom.

Za podavanie antagonistu ANG !l a ACE inhibitora spolu sa povaZuje ¢asovo

nasledné podavanie alebo siibeZné podavanie, sibezné podavanie sa povazuje za
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vyhodné. Pri naslednom podavani mozno antagonistu ANG |l podavat pred alebo
po podani ACE inhibitora.

Uginné zltdeniny mozno podavat peroralne, bukalne, parenteralne,
inhalaciou aerodisperzie, rektalne alebo povrchovo, vyhodné je peroraine
podavanie. Parenterdlne podavanie moéze zahffiat subkutanne, intravendzne,
intramuskularne a intrasternalne injekcie a infazne techniky.

Uginné zlG&eniny mozno peroralne podavat v Sirokej $kale rbéznych
davkovych foriem, tj. moZno ich upravit réznymi farmaceuticky prijatefnymi
inertnymi nosi¢émi do formy tabliet, kapsul, lozengov, piluliek, tuhych tabliet na
cmdranie, praskov, aerodisperzii, vodnych suspenzii, nalevov, sirupov, a pod.
Takéto nosiCe zahffiaju tuhé zriedovadla alebo plniva, steriiné média v roztoku
a rozne netoxické organické rozpustadia, atd. Okrem toho mozno takéto peroraine
farmaceuticke prostriedky vhodne osladit a/alebo ochutit pomocou réznych latok
bezne pouzivanych na takéto Ucely. Vo vSeobecnosti sa zlugeniny podla tohto
vynalezu nachadzaju v takych davkovych formach v koncentraciach v rozmedzi od
priblizne 0,5 % az priblizne 90 % hmotn. vzhladom na celkovi hmotnost
farmaceutického prostriedku, v mnoZstvach, ktoré s dostatoéné na poskytnutie
pozadovanych jednotlivych davok. Iné vhodné davkové formy pre zligeniny podia
tohto vynalezu zahfiaju prostriedky s riadenym uvolfiovanim a pomécky dobre
zname odbornikom v danej oblasti techniky.

Na Ucely peroralneho podavania mozno v tabletach s obsahom rdznych
pomocnych latok, ako je napr. citran sodny, uhligitan vapenaty a fosforeénan
vapenaty pouZit aj rézne dezintegraéné &inidla, ako je napr. $krob a vyhodne
zemiakovy a tapiokovy $krob, kyselinu alginovt a niektory kremigitanovy komplex,
spolu so spojivovymi ¢inidlami, ako je napr. polyvinylpyrolidén, sacharéza, Zelatina
a akacia. Okrem toho moZno pouzit aj lubrikadné ¢inidla, ako je napr. stearan
horeCnaty, laurylsulfat sodny a mastenec alebo Iatky podobného typu mozno pouzit
aj ako plniva do makkych atuhych Zelatinovych kapsul; vratene laktézy alebo
mlieCneho  cukru, rovnako ako polyetylénglykoly s vysokou molekulovou
hmotnostou. Ak sa na peroralne podavanie poZaduji vodné suspenzie a/alebo
nalevy, zékladnG G&innG zloZku moZno kombinovat s réznymi sladidlami

a ochucovadlami, farbivami alebo farbami a ak sa to poZaduje emulgatormi a/alebo
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vodou, etanolom, propylénglykolom, glycerinom aich réznymi podobnymi
kombinaciami.

Na ucely parenteralneho podavania mozno pouZzit roztoky sezamového alebo
araSidového oleja, ako aj sterilné vodné roztoky zodpovedajucich farmaceuticky
prijatelnych soli. Takéto vodné roztoky maju byt v pripade potreby pufrované
a tekuté riedidlo sa ma upravit na izotonické dostatoénym mnozstvom soli alebo
glukdzy. Tieto hlavne vodné roztoky st zviast vhodné na podavanie intravenéznymi,
intramuskularnymi a subkutannymi injekciami. V tejto suvislosti sa sterilné vodné
roztoky ziskaju Standardnymi technikami zndmymi odbornikom v oblasti. Napr.
destilovana voda sa zvyCajne pouZije ako tekuté riedidlo a konecny pripravok
pasazuje cez vhodny bakterialny filter, ako je napr. sintrovany skleneny filter alebo
kremelinovy alebo neglazovany porcelanovy filter. Vyhodnymi filtrami tohto typu su
filtre Berkefeld, Chamberland a azbestovy disk-kovovy filter Seitz, kde sa tekutina
nasaje do sterilného zasobnika pomocou nasavacej pumpy. Po¢as vyroby tychto
injek¢énych roztokov je potrebné uskutocnit potrebné kroky, aby sa zarucilo, ze
konecné produkty sa ziskaju za sterilnych podmienok. Pre potreby transderméalneho
podavania méZu davkové formy konkrétnej zlugeniny alebo zligenin zahffiat napr.
roztoky, lotidbny, masti, krémy, gély, ¢apiky, prostriedky s regulovanou rychlostou
uvoliiovania a pomocky na tento ucel. Takéto davkové formy obsahuji konkrétnu
zlG€eninu alebo zlG¢eniny a moézu obsahovat alkohol, vodu, latku zvySujucu
vstrebavanie ainertné nosice, ako su napr. gélotvorné latky, mineralny olej,
emulgatory, benzylalkohol, a pod.

Na trhu je uz niekolko ANG Il inhibitorov a mozno ich pouzivat na lieenie,
ako je napr. Micardis®, Lorzaar®, Cozaar®, Lortaan®, Losaprex®, Neo-Lotan®
alebo Oscaar®, Approvel®, Karvea®, Diovan®, Atacand®, Blopress® a Teveten®. -

Na trhu je tiez uz niekofko ACE-inhibitorov a mozno ich pouzit na
lieCenie, ako je napr. Briem®, Cibacen®, Cibacne®, Lotensin®, Dynacil®, Elidiur®,
Fosinorm®, Fositen®, Fozitec®, Monopril®, Staril®, Tensozide®, Novaloc®,
Tanapril®, Fempress®, Perdix®, Univasc®, Accupril®, Accuprin®, Accupro®,
Acequin®, Acuitel®, Korec®, Quinazil®, Xanef®, Pres®, Acerbon®, Lopirin®,
Tensobon®, Delix® alebo Vesdil®.
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ACE inhibitor moZno podavat v dennej davke 1,25 mg (alebo 0,018 mg/kg,
vzhfadom na hmotnost Cloveka 70 kg) az 450 mg (0,571 mg/kg) peroralne
a priblizne 20 mg (0,286 mg/kg) parenteralne, vyhodne 5 mg (0,071 mg/kg) az 100
mg (1,429 mg/kg) peroralne. Zvlast vyhodna je denna peroralna davka 5 mg (0,071
mg/kg) az 30 mg (0,429 mg/kg) alebo hlavne priblizne 10 mg (0,14'3 ma/kg).

Antagonistu ANG Il mozno podavat vdennej davke 10 mg (alebo 0,143
mg/kg, pri hmotnosti Cloveka 70 kg) az 500 mg (7,143 mg/kg) peroralne a priblizne
20 mg (0,286 mg/kg) parenteralne, vyhodne 20 mg (0,286 mg/kg) az 100 mg (1,429
mg/kg) peroralne. Zvla8t vyhodna je denna peroraina davka 40 mg (0,571 mg/kg)
az 80 mg (1,143 mg/kg) alebo hlavne priblizne 80 mg (1,143 mg/kg).

Vo vsetkych spdsoboch podavania avo vSetkych davkach spomenutych
vyssie je vyhodnym ACE inhibitorom ramipril a vyhodnym antagonistom ANG Il je
telmisartan. V najvyhodnejSom uskuto¢neni sa ramipril podava subezZne v dennej
davke priblizne 10 mg spolu s telmisartanom v dennej davke priblizne 80 mg
peroraine.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu obsahuji jeden ACE inhibitor
v mnozstve 1,25 mg az 450 mg a jedného antagonistu ANG Il v mnozstve 10 mg a2
200 mg v jednej davkovej jednotke, volitelne spolu s jednym alebo viacerymi
farmaceuticky prijatelnymi riedidlami a/alebo nosi¢mi,
napr. farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu mézu obsahovat jeden ACE
inhibitor vybrany zbenazeprilu, kaptorilu, ceronaprilu, enalaprilu, fosinoprilu,
imidaprilu, lisinoprilu, moexiprilu, chinaprilu, ramiprilu, trandolaprilu a perindoprilu
vmnozstve 1,25 mg az 100 mg ajedného antagonistu ANG Il vybraného
z kandesartanu, eprosartanu, irbesartanu, losartanu, telmisartanu a valsartanu,
olmesartanu, tasosartanu v mnozstve 20 az 100 mg v jednotlivych davkovych
jednotkach, s vynimkou kombinacie kaptoprilu s losartanom, volitelne s jednym
alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi riedidlami a/alebo nosi¢mi.

Vyhodna podskupina farmaceutickych prostriedkov podfa tohto vynalezu
obsahuje ACE inhibitor ramipril v mnozstve 1,25 mg aZz 100 mg ajedného
antagonistu ANG Il vybraného z kandesartanu, eprosartanu, irbesartanu, losartanu,

telmisartanu a valsartanu v mnozstve 20 mg az 100 mg v jednotlivych davkovych
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jednotkach, volitelne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi riedidlami
al/alebo nosiémi.

Druha vyhodna podskupina farmaceutickcych prostriedkov podla tohto
vynalezu obsahuje jeden ACE inhibitor vybrany z benazeprilu, kaptoprilu,
ceronaprilu, enalaprilu, fosinoprilu, imidaprilu, lisinoprilu, moexipril-u, chinaprilu,
ramiprilu a trondalaprilu v mnozZstve 1,25 mg az 100 mg a ako antagonistu ANG |
telmisartan v mnozstve 20 mg az 100 mg v jednotlivych davkovych jednotkach,
volitelne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijateflnymi riedidlami a/alebo
nosicmi.

Tretia vyhodna podskupina farmaceutickych prostriedkov podfa tohto
vynalezu obsahuje jeden ACE inhibitor vybrany enalaprilu, lisinoprilu a ramiprilu
v mnozstve 1,26 mg az 100 mg a ako jedného antagonistu ANG Il vybraného
z losartanu a telmisartanu v mnozstve 20 mg az 100 mg v jednotlivych davkovych
jednotkach, volitelne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi riedidlami
al/alebo nosicmi.

NajvyhodnejSie farmaceutické prostriedky podfa tohto vynalezu obsahuju
ACE inhibitor ramipril v mnozstve 1,25 mg az 100 mg a ako antagonistu ANG I
telmisartan v mnozstve 20 mg az 100 mg v jednotlivych davkovych jednotkach,
volitelne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi riedidlami a/alebo
nosiémi.

Zviast vyhodné farmaceutické prostriedky podfa tohto vynalezu obsahuju
ACE inhibitor ramipril v mnozZstve priblizne 10 mg a ako antagonistu ANG Il
telmisartan v mnozstve priblizne 80 mg v jednotlivych davkovych jednotkach,
volitelne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi riedidlami a/alebo
nosiémi. |

Ako v uz bolo spomenuté vysSie, predkladany vynalez poskytuje aj pouZitie
antagonistu ANG 1l na vyrobu farmaceutického prostriedku na lieCenie vysSie
uvedenych indikacii u Cloveka ainého cicavca, pri pouziti v kombinacii s ACE
inhibitorom. Tento aspekt pouzZitia zahffla vyrobu vSetkych farmaceutickych

prostriedkov spomenutych vy3Sie v stlade s tymto vynalezom.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZzitie antagonistu ANG |l v kombinacii s ACE inhibitorom na vyrobu lieku
na lieCenie indikacii (A), ktoré mozno pozitivne ovplyvnit inhibiciou ucinkov
sprostredkovanych AT, za zachovania G&inkov sprostredkovanych AT, receptorom
angiotenzinu Il (ANG 1l) a inhibiciou ACE, teda tiez zvySenim g&inkov
sprostredkovanych bradykininom, alebo indikacii (B) stvisiacich so zvy$enim AT,
receptorov v subepitelidlnej oblasti alebo so zvy$enim AT, receptorov v epiteli u

jedincov, ktorych stav si vyzaduje takato lie¢bu.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde indikacie (A) zahfiaju:
- znizenie vyskytu mozgovej prihody, akutneho infarktu myokardu alebo
kardiovaskularneho Umrtia najma u 0séb so zvySenym rizikom kardiovaskularnych
a mozgovych prihod,
- renoprotekciu, napr. pri zlyhavani obli¢iek alebo pri diabetickej nefropatii,
- hypertrofiu favej komory, vaskularne zhrubnutie, napr. pri prevencii hrubnutia
stien krvnych vlasoénic po vaskularnych operaciach, pri prevencii arteridlnej re-
stenozy po angioplastike, pri prevencii alebo lieGeni aterosklerdzy, pri prevencii
diabetickej angiopatie,
- pri ischemickych periférnych cirkulacnych poruchach, pri myokardialnej ischémii
(angina), pri prevencii progredovania srdcovej nedostatoénosti po infarkte

myokardu.

3. Pouzitie podla naroku 1, kde indikacie (B) zahf#iaju:

- ochorenia obstrukcie pltc, chronick(l obstrukénu chorobu pltc, napr. bronchitidu
alebo chronicku bronchitidu, empfyzém, pri astme, cysticka fibrdzu, intersticialny
zapal pluc, rakovinu plac, pltcne vaskularne ochorenie a zvySenu rezistenciu vo i
pradu vzduchu po&as nateného vydychu,

- syndrém respiraéného distresu u dospelych (ARDS), zniZenie proliferativnej
schopnosti epitelu pri rakovine pllc a prsnika,

- lieCenie septického syndrému, poskodenie plluc, napr. pri aspiracii zalido¢ného

obsahu pri zapale pluc, pri poraneni hrudnika, $oku, popaleninach, tukovej embdlii,
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kardiopulmonalnom bypasse, O, toxicite, hemoragickej pankreatitide, inter-
sticialnom a bronchoalveolarnom zapale, proliferacii epitelidlnych a intersticialnych

buniek, hromadeni kolagénu alebo pri fibréze.

4. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde ACE inhibitor je
vybrany z benazeprilu, kaptorilu, ceronaprilu, enalaprilu, fosinoprilu, imidaprilu,

lisinoprilu, moexiprilu, chinaprilu, ramiprilu, trandolaprilu a perindoprilu.

5. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde antagonista ANG Il je

vybrany zo sartanov.

6. Pouzitie ACE inhibitora - ramiprilu v kombinacii s antagonistom ANG Il -
telmisartanom na vyrobu lieku na lieCenie zvySeného krvného tlaku a kongestivneho

zlyhania srdca u cicavca.

7. Pouzitie podlfa ktoréhokolvek znarokov 1 az 6 na vyrobu lieku, kde
jednotkova davka ACE inhibitora na peroraline podanie je 0,018 mg/kg az 0,571
mg/kg za defi alebo na parenteralne podanie priblizne 0,286 mg/kg za def
a jednotkova davka antagonista ANG Il na peroralne podanie je 0,143 mg/kg az

7,143 mg/kg za deri alebo na parenteralne podanie priblizne 0,286 mg/kg za den.

8. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde inhibitorom ACE je

ramipril a antagonistom ANG Il je telmisartan.

9. Kombinovany farmaceuticky prostriedok na lieCenie indikacii uvedenych
v patentovych narokoch 1 az 3 u Cloveka alebo iného cicavca, vyznacujuaci
sa tym, Ze obsahuje antagonistu ANG Il a inhibitor ACE, a ktory je na subeZneé,
oddelené alebo nasledné podanie, volitelne spolu s farmaceuticky prijatelnymi

riedidlami a/alebo nosi¢mi.

10. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 9, vy zna cu juci sa

t y m, Ze ACE inhibitor je vybrany z benazeprilu, kaptorilu, ceronaprilu, enalaprilu,
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fosinoprilu, imidaprilu, lisinoprilu, moexiprilu, chinaprilu,‘ramiprilu, trandolaprilu
a perindoprilu v mnozstve 1,25 mg az 100 mg a antagonista ANG |l je vybrany
z kandesartanu, eprosartanu, irbesartanu, losartanu, telmisartanu a valsartanu,
olmesartanu, tasosartanu v mnozstve 20 az 100 mg vjedqotlivych davkovych
jednotkach. - |

11. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 9, vy zna cujlci sa
ty m, Ze ACE inhibitorom je ramipril v mnoZstve 1,25 mg az 100 mg a antagonista
ANG Il je vybrany z kandesartanu, eprosartanu, irbesartanu, losartanu, telmisartanu
a valsartanu, v mnozstve 20 az 100 mg v jednotlivych davkovych jednotkach.

12. Farmaceuticky prostriedok podia naroku 9, vy znacdujuci sa
t y m, ze ACE inhibitor je vybrany z benazeprilu, kaptorilu, ceronaprilu, enalaprilu,
fosinoprilu, imidaprilu, lisinoprilu, moexiprilu, chinaprilu, ramiprilu a trandolaprilu
v mnozstve 1,25 mg az 100 mg a antagonista ANG Il je telmisartan v mnoZstve 20

az 100 mg v jednotlivych davkovych jednotkach.

13. Farmaceuticky prostriedok podia naroku 9, vy znadujlci sa
t y m, ze ACE inhibitor je vybrany z enalaprilu, lisinoprilu a ramiprilu v mnozstve
1,25 mg az 100 mg a antagonista ANG |l je vybrany z losartanu a telmisartanu

v mnozstve 20 az 100 mg v jednotlivych davkovych jednotkach.

14. Farmaceuticky prostriedok podia naroku 9 alebo 10, vyznacujlci

sa  tym, Ze ACE inhibitorom je ramipril a antagonistom ANG II je telmisartan.

15. Farmaceuticky prostriedok na lieCbu zvySeného krvného tlaku
a kongestivneho zlyhania srdca u cicavca, vyznac¢ujuci sa tym, Ze
zahfna spolo¢né podavanie u¢inného mnozstva ACE inhibitora ramiprilu s G¢innym

mnozstvom antagonistu ANG Il telmisartanu.
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