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(57)Anotace:

Je popsano poufZiti specidlniho ordlniho dévkovani nebo
rozmezi davkovani slouceniny (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-
isopropyl-2-(methyl(methylsulfonyl)amino)pirimidin-5-y1)-
(3R, 5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enové kyseliny nebo jeji
farmaceuticky piijatelné soli k pfiznivé zméné hladin lipidd
nebo poméri lipidii u lidského pacienta, ktery je k tomu
indikovan, jakoZ i farmaceutické p¥ipravky této slouCeniny
nebo soli uzpiisobenych pro ordlni podavani, které zahmuji
takové davkovani a zptisob jejich pripravy.
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PouZiti prostfedku sniZujiciho cholesterol

Oblast techniky

Vynédlez se tyka prostfedku sniZujiciho cholesterol a
zejména podavani konkrétni davky nebo rozmezi davkovani inhi-
bitoru reduktazy HMG Coa, (E)-7-(4—-(4—-fluorfenyl)-6-iso-
propyl-2-(methyl (methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl1l)-(3R,
58)-3,5~dihydroxyhept-6-enové kyseliny a jejich farmaceuticky
prijatelnych soli, dale uvadéné jako "prostfedek" a zndzorné-
né dale (jako vépenatda stl) vzorcem I. Vynalez se kromé toho
tvkd rozmezi davkovani, vychozi dévky a davkovacich forem
prost¥edku.

Dosavadni stav techniky

Prostfedek Jje popsan v evropské patentové prihlasce,
zverejnéni &¢. 0521471, a v Bioorganic and Medicinal Chemist-
ry, (1997), 5(2), 437 a% 444 jako inhibitor 3-hydroxy-3-me-
thylglukaryl CoA reduktidzy (HMG-CoA reduktdzy), coZ je enzym
negativné ovliviujici rychlost biosyntézy cholesterolu. Pros-
tfedek je pokladédn za uZitedny p¥i 1éCbé hypercholesterolémi-
e, hyperlipoproteinémie a aterosklerdzy. Inhibitory HMG-CoA
reduktazy jsou velml rozsifené Jjako léky pro léc¢bu hypercho-
lesterolémie. Na trhu je Fada inhibitord reduktézy HMG-Coa,
zejména lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatin a cerivastatin, které jsou souhrnné uvadény jako
"statiny". Pfes pfednosti statinové 1é&by miZe byt u pacientl
dosahovano méné neZ optimdlnich vysledkld v dlisledku Grovné
Gi&innosti a bezpednosti, dosahovanych p¥fi doporudenych davko-
vanich DbéZné prodavanych statind. Je tedy dileZité nalézt
davkovani alternativnich statintG, kterd p#iznivé zméni hladi-
ny lipidll ve vyznamné vétZim rozsahu neZ podobnd davkovani
b&Znd& uZivanych statint a kterd maji podobny nebo zlepsSeny
profil bezpednosti.
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Podstata vynalezu

Nyni bylo neodekéavané zjidténo, Ze prostfedek prfi poda-
vani oralné pacientim s hypercholesterolémii v uréitych dav-
kdch nebo v urditém davkovacim rozmezi sniZuje celkovy cho-
lesterol (TC) a lipoproteinovy cholesterol nizké denzity
(low—-density lipoprotein cholesterol - LDL-C) do neodekivané-
ho stupné a bez vyznamnych vedlejdich G¢inkd. KdyZ se podava
pri stejném davkovani nebo ve stejném davkovacim rozmezi,
prostfedek také modifikuje hladiny jinych lipoproteinft (jako
zvy8uije lipidovy cholesterol vysoké denzity (high density 1li-
pid cholesterol - HDL-C), sniZuje hladiny triglyceridd a sni-
Zuje hladiny apoproteinu B-100 (Apo-B)) v neoclekavaném
a pfiznivém rozsahu bez jakychkoliv v¥znamnych nep¥iznivych
vedlejd8ich G&inkd. Pro jiné inhibitory HMG-CoA reduktdzy se
uvddi zvyseni hladin jaterniho enzymu aminotransferazy alani-
nu (ALT). Nyni bylo neo&ekédvané zjisténo, Ze kdyZ je prostfe-
dek podavan v davkéch nebo v rozmezich davek zde uvadénych,
jsou méné <&asto pozorovdna klinicky vyznamnd zvySeni téchto
hladin.

Predmétem vynédlezu Jje tedy zplisob sniZovani hladin
LDL-C o 40 % nebo vice nebo/a sniZovdni hladin celkového cho-

lesterolu o 30 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin triglyce-

ridd o 10 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin lipoproteinu-
B-100 o 30 % nebo vice nebo/a zvydovani hladin HDL-C o 5 %

nebo vice u pacienta, u kterého je tato lé¢ba indikovéana, po-

davanim 5 aZ 80 mg prostfedku za den.

Daldim vyznakem vynalezu Jje zplisdb lécby hypercholeste-—
rolémie u pacienta, u kterého je tato léclba indikovana, poda-
vanim 5 az 80 mg prostfedku za den.

Dals8im vyznakem vyndlezu Fe zplsob sniZovani hladin
LDL-C o 40 % nebo vice u pacienta, u kterého je tato léé&ba

indikovana, podavanim 5 aZ 80 mg prostfedku za den.
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Dalsim vyznakem vynadlezu Jje zpUsod sniZovanim hladin
LDL-C o 45 % nebo vice u pacienta, u kterého Jje tato 1éc&ba

indikovana, podavanim 10 aZ 80 mg prostfedku za den.

Daldim vyznakem vynélezu Jje zplsob sniZovani hladin
LDL-C o 50 % nebo vice u pacienta, u kterého Jje tato lé&ba
indikovéana, podavanim 10 az 80 mg prost¥edku za den.

Daldim vyznakem vynalezu Jje 2zplsob sniZovani hladin
LDL-C o 55 % nebo vice u pacienta, u kterého Jje tato lédba
indikovana, podavanim 20 aZ 80 mg prostfedku za den.

Dal3im vyznakem vyndlezu je zplUsob sniZovéni hladin
LDL-C o 60 % nebo vice u pacienta, u kterého Jje tato lééba
indikovana, podavanim 40 aZz 80 mg prostfedku za den.

V¥hodnym vyznakem vynadlezu Jje 2zplsob léleni popsany
shora, pfi kterém je hladina LDL-C pacienta pfed 1lé&bou pros-—
t¥edkem, zmé&Fend po 12 hodinovém hladovéni (voda byla povole-
na), 4,1 mmol/litr nebo vice.

Dals8im vyznakem vynalezu Jje zplsob sniZovani hladin
celkového cholesterolu o 30 % nebo vice u pacienta, u kterého
je tato 1é&ba indikovéana, podavanim 10 aZz 80 mg prostfedku za
den.

Dald&8im vyznakem vynalezu Jje zpGsob snizZovani hladin
celkového cholesterolu o 35 % nebo vice u pacienta, u kterého
je tato l1é&ba indikovéana, podavanim 10 az 80 mg prostfedku za
den.

Dalsim vyznakem vyndlezu Jje zplsob sniZovani hladin
celkového cholesterolu o 40 % nebo vice u pacienta, u kterého
je tato léc¢ba indikovéna, podavanim 40 aZ 80 mg prostfedku za

den.




Daldim vyznakem vyndlezu je zplsob 1é&by hypercholeste-
rolemického pacienta, aby vyhovoval doporuéenym smérnicim
NCEP (nebo Jjinym uznavanym smérnicim) podédvanim 5 aZ 80 mg

prostfedku za den. Doporudené smérnice NCEP se odvolavaji na

National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Pa-
nel (NCEP-ATP)II cilové hladiny LDL-C. Souhrn téchto smérnic
je uveden v JAMA, derven 16, 1993 - svazek 629, ¢. 23, strany

3015 aZ 3023, zejména obrazek 1, strana 3018 aZ 3019. Smérni-
ce NCEP doporuéuji, aby byli pacienti s klinicky z¥ejmou is-
chemickou chorobou srdec¢ni (CHD), jako dokumentovanou ateros-—
klerdzou, byli pPfivedeni na koncentrace LDL-C niZsi neZ nebo
rovné 100 mg/dl. Jind uzndvana smérnice zahrnuje smérnici Ev-
ropské aterosklerdzové spolednosti (European Atherosclerosis
Society - EAS8), kterd doporuduje agresivni zvladnuti lipidth
u takovych pacientdt s cilem dosaZeni LDL-C 115 mg/dl. Pokud
pacient neméd ZAadnou z¥ejmou CHD, ale m& 2 nebo vice riziko-
vich féktorﬁ pro takovou chorobu, smérnice NCEP doporuduji,
aby u pacient® byla sniZ%ena koncentrace LDL-C pod 130 mg/ml.
KdyZ pacient nemd Z&dnou klinicky z¥ejmou CHD a m& jeden nebo
%24dny rizikovy faktor, akceptuje se podle smérnice NCEP hla-
dina do 160 mg/dl.

Daldim vyznakem vynadlezu je zplsob 1&¢by hypertriglyce-
ridémie u pacienta, u kterého je tato léc¢ba indikovéana, poda-
vanim 5 aZ 80 mg prostfedku za den.

Daldim vyznakem vynalezu je zplsob zvysSovani hladin 1li-
pidt vysoké denzity (HDL) u pacienta, u kterého je tato lécbha
indikovéana, poddvanim 5 aZ 80 mg prostfedku za den.

Dals3im vyznakem vyndlezu je zplusob zvySovani nebo udr-
ovadni hladin HDL za soudasného sniZovéani hladin LDL-C u pa-
cienta, u kterého je tato 1é¢ba indikovéana, podavanim 35 az
80 mg prostfedku za den. Vy¥hodné hladiny sniZové&ni LDL-C hla-
din za soudasného udrZovani nebo zvySovani hladin HDL zahrnu-
je procentudlni hodnoty sniZeni HDL-C, uvedené ve shora uve-
denych zptsobech.
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Dalsim vyznakem vynalezu Jje zplsob sniZovani hladin
apolipoproteinu B u pacienta, u kterého je tato lé&ba indiko-
vana, podavanim 50 az 80 mg prostfedku za den.

Daldim vyznakem vyndlezu je zplsob 1é¢by smiZené hyper-
lipidémie u pacienta, u kterého je tato lécba indikovéana, po-
davaninm 5 aZ 80 mg prostredku za den.

Daldim vyznakem vyndlezu Jje zplUsob 1é&by aterosklerdzy
u pacienta, u kterého je tato lé¢ba indikovéana, podavanim 5
a%? 80 mg prost¥edku za den.

Pokud je zde zminka o rozmezi davek 5 aZ 80 mg za den,
10 a2 80 mg za den, 20 az 80 mg za den nebo 40 az 80 za den,
jind rozmezi davek, kterd predstavuji dalsi nezdvislé vyznaky
vynidlezu, zahrnuji (jako vhodné) 10 aZ 80 mg za den, 10 az
60 mg za den, 10 aZ 40 mg za den, 5 aZ 40 mg za den, 5 azZ 20
mg za den, 10 aZ 20 mg za den, 20 aZ 60 mg za den, 20 azZz 40
mg za den a 40 aZ 60 mg za den.

Aby nebylo Zadnych pochyb, tedy Jednotlivé nezavislé
vyznaky vynalezu zahrnuji nasledujici:

(1) zplhsob sniZovani hladin LDL-C u pacienta, u kterého je
tato lécfba indikovana, o

(i) 40 % nebo vice podavanim 5 aZz 20 mg prostfedku za
den,

(ii) 45 % nebo vice podavanim 10 aZ 20 (s vyhodou 10)
mg prostfedku za den,

(iii) 50 % nebo vice podavanim 10 aZz 20 (s vyhodou 10)
mg prostredku za den,

(iv) 55 % nebo vice podadvadnim 20 aZ 40 mg prostfedku
za den nebo

(v) 60 % nebo vice poddvanim 40 aZ 80 mg prostfedku
za den,

Yesseee
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(2) zplsob sniZovani hladin celkového cholesterolu u pacien-

ta, u kterého je tato lécéba indikovéna, o

(i) 30 % nebo vice podavanim 5 az 10 mg prostfedku za
den,

(ii) 35 % nebo vice podavanim 10 aZ 20 mg prostfedku
za den,

(iii) 40 % nebo vice podavanim 20 aZz 40 mg prostfedku
za den,

(iv) 45 % nebo vice poddvanim 40 aZ 80 mg prostPedku
za den,

(3) zplsob =zvy3ovani hladin HDL-C u pacienta, u kterého je
tato lé&éba indikovéna, o

(i) 5 % nebo vice podavanim 5 aZ 80 mg prost¥edku za
den (zejména 5 aZ 40 mg prostfedku za den, zZvlas-
té& 10 aZ 20 mg za den, specialné 10 mg prostredku
za den),

(ii) 8 % nebo vice podédvédnim 5 aZ 20 mg prostfedku za
den nebo

(iii) 10 % nebo vice podavéanim 5 aZ 10 mg prostfedku za
den (specidlné 10 mg za den),

(4) zpUsob sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 u pacienta,
u kterého je tato lé&ba indikovana, o

(i) 30 % nebo vice podavanim 5 aZ 80 mg prostfedku za
den (zejména 5 aZ 40 mg =za den, zvlasté 10 aZ 20
mg za den, specidlné 10 mg za den),

(ii) 35 % nebo vice podavanim 5 aZ 80 mg prostfedku za
den (zejména 5 aZ 40 mg za den, zvlasté 10 aZ 20
mg za den, specidlné 10 mg za den),

(iii) 40 % nebo vice podavanim 10 a% 80 mg prost¥edku
za den (zejména 5 aZ 40 mg za den, zvlasté 10 azZ

20 mg za den, specidlné 10 mg za den),
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45 % nebo vice podavanim 20 aZz 80 mg prostf¥edku
za den

50 % nebo vice podavanim 40 aZ 80 mg prostfedku z
den

(5) zplsob sniZovani hladin triglyceridl u pacienta, u které-

ho je tato lééba indikovéana, o

(1)

(ii)

10 % nebo vice podavanim 5 aZ 80 mg prostfedku za
den (zejména 5 aZ 40 mg za den, zvlasté 10 az 20
mg za den, specidlné 10 mg za den) nebo

20 % nebo vice podavanim 20 aZ 40 mg prostfedku

za den.

Dal8i nezéavislé vyznaky vynalezu jsou nasledujici:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

zpusob sniZovani hladin LDL-C u pacienta, u kterého
je tato l1é&ba indikovana, o 30 % nebo vice podava-
nim 1 aZ 5 mg prostfedku za den, zejména 2,5 azZ 5
mg prostfedku za den,

zplsob sniZovani hladin celkového cholesterolu
u pacienta,u kterého Jje tato 1é&ba indikovana,
o 30 % nebo vice podavédnim 2,5 aZ 5 mg prostfedku
za den,

zpusob zvydovani hladin HDL-C u pacienta, u kterého
je tato 1é¢&ba indikovéana, o 5 % nebo vice podavanim
2,5 aZz 5 mg prostfedku za den,

zplsob sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 u pa-
cienta, u kterého je tato 1ééba indikovana, o 30
% nebo vice podéavanim 2,5 aZz 5 mng prost¥edku za
den,

zplsob sniZovani hladin +triglyceridd u pacienta,
u kterého je tato 1écba indikovana, o 10 % nebo vi-
ce podavanim 2,5 aZ 5 mg prostfedku za den.

a



we e LA X 2] e
.

*
(KRN E X ]
[ X )
*® 3
*
oo
ssee
LY R ]
*
LA X2
2000

e

Dalsdi vyznaky vyndlezu jsou nasledujici:

(L

(2)

(3)

(4)

(3)

(6)

zpisob sniZovani hladin LDL-C o© 30 % nebo vice
a zvydovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) ne-—
bo vice u pacienta, u kterého je tato l1é&ba indi-
kovédna, podavanim 1 aZ 5 mg prostFfedku za den,
zplsob sniZovadni hladin LDL-C o 40 % nebo vice
a zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) nebo
vice u pacienta, u kterého je tato 1édba indikova-
na, podavanim 2,5 aZ 10 mg prostfedku za den,
zplsob sniZovani hladin LDL-C o 45 % nebo vice
a zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) nebo
vice u pacienta, u kterého je tato 1ééba indikova-
na, podavanim 5 aZ 20 mg prostredku za den,
zplisob sniZovani hladin LDL-C o 50 % nebo vice
a zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) nebo
vice u pacienta, u kterého je tato 1lé¢éba indikova-
na, podavanim 10 az 20 mg prostrfedku za den,
zplisob sniZovani hladin LDL-C o 55 % nebo vice
a zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) nebo
vice u pacienta, u kterého je tato 1é&ba indikova-
na, podavanim 20 aZ 40 mg prostfedku za den,
zplisob sniZovani hladin LDL-C o 60 % nebo vice
a zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména o 8 %) nebo
vice u pacienta, u kterého je tato 1é&ba indikova-
na, podavanim 40 aZ 80 mg prost¥edku za den.

Dalsdi vy¥znaky vynadlezu jsou nasledujici:

(1)

(2)

(3)

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 30 % nebo vice
a sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 o 25 % ne-
bo vice podavanim 1 aZ 5 mg prost¥fedku za den,
zplisob sniZovani hladin LDL-C o 45 % nebo vice
a sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 o 35 % he-
bo vice podédvanim 5 aZ 20 mg prostfedku za den,
(zejména 5 aZ 10 mg za den),

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 50 % nebo vice

[ XXX
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a sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 o 40 % ne-
bo vice podavanim 10 aZ 20 mg prostfedku za den,
zplisob sniZovani hladin LDL-C o 55 % nebo vice
a sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 o 45 % ne-—
bo vice podavanim 20 aZ 40 mg prostfedku za den ne-
bo

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 60 % nebo vice
a sniZovadni hladin apolipoproteinu B-100 o 50 % ne-
bo vice podavanim 40 aZ 80 mg prostfedku za den.

Dals8i vyznaky vynalezu jsou nasledujici:

(1)

(2)

(3)

(4)

(3)

zpisob sniZovani hladin LDL~C o© 30 % nebo vice
a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
podavanim 1 aZz 5 mg prostfedku za den,

zplsob sniZovadni hladin LDL-C o 45 % nebo vice
a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
podavanim 5 aZ 20 mg (zejména 5 aZ 10 mg) prostred-
ku za den,

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 50 % nebo Vicé
a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
podavanim 10 aZ 20 mg prost¥edku za den.

zptisob sniZovani hladin LDL-C o 55 % nebo vice
a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % (zejména 20
%) nebo vice podavanim 20 aZ 40 mg prostfedku za
den nebo

zpUisob sniZovani hladin LDL-C o 60 % nebo vice
a sniZovani hladin triglyceriddl o 10 % (zejména 20
%) nebo vice podavanim 40 aZz 80 mg prostfedku za
den.

Dal3i vy¥znaky vynadlezu jsou nasledujici:

(1)

zpasob zvy8ovani hladin HDL-C o 5 % (zejména
8 %¥ a zvlad&té 10 %) nebo vice a sniZovani hladin
apolipoproteinu B-100 o 25 % nebo vice u pacienta,
u kterého je tato 1éc¢ba indikovana, podévanim 1 az

S0000e
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5 mg prostfedku za den nebo

zplisob zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména
8 ¥ a zvladsté 10 %) nebo vice a sniZovani hladin
triglyceriddi o 10 % nebo vice u pacienta, u kterého
je tato l1é¢ba indikovéana, podévanim 5 aZz 80 mg
prostfedku za den (zejména 5 az 40 mg za den,
zvladté 10 aZ 20 mg za den, specialné 10 mg pros-—
tfedku za den).

Dalsi vyznaky vynédlezu jsou nésledujici:

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 30 % nebo vice,
zvydovani hladin HDL-C o 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a sniZovani hladin triglyceridl o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato lééba indikovana, po-
davanim 1 aZ 5 mg prostfedku za den,

zpisob sniZovani hladin LDL-C o 40 % nebo vice,
zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a sniZovani hladin triglyceridl o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato lédéba indikovéna, po-
davanim 2,5 aZ 10 mg prostrfedku za den.

zplsob sniZovani hladin LDL-C o 45 % nebo vice,
zvy3ovani hladin HDL-C o 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato 1lé¢&éba indikovéna, po-
davanim 5 aZz 20 mg prostfedku za den,

zplisob sniZovani hladin LDL-C o 50 % nebo vice,
zvy8ovani hladin HDL-C o 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a sniZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato léc¢ba indikovana, po-

davanim 10 a% 20 mg prostfedku za den,

(5) zpasob sniZovani hladin LDL-C o 55 % nebo vice,

(6)

zvyBovani hladin HDL-C o 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a sniZovéni hladin triglyceridl o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato 1é&ba indikovana, po-—
davanim 20 a¥% 40 mg prostfedku za den nebo

zpGsob sniZovadni hladin LDL-C o 60 % nebo vice,

SeGeve



zvy&ovani hladin HDL-C © 5 % (zejména 8 %) nebo vi-
ce a shiZovani hladin triglyceridd o 10 % nebo vice
u pacienta, u kterého je tato l1lééba indikovéna, po-

davanim 40 aZ 80 mg prostfedku za den.
Dal8i vyznaky vynalezu jsou nasledujici:

(1) zpisob zvySovani hladin HDL-C o 5 % (zejména
0 8 % a zvladté& o 10 %) nebo vice, sniZovani hladin
apolipoproteinu B-100 o 25 % nebo vice a sniZovani
hladin triglyceridd o 10 % nebo vice u pacienta,
u kterého je tato 1é¢éba indikovana, podavanim 1 aZ
5 mg prostfedku za den nebo

(2) zplsob =zvydovani hladin HDL-C o 5 % (zejména
0 8 % a zvladté o 10 %) nebo vice, sniZovani hladin
apolipoproteinu B-100 o 25 % nebo vice a sniZovani
hladin triglyceridd o 10 % nebo vice u pacienta,
u kterého je tato 1é¢&ba indikovadna, poddvanim 5 aZ
80 mg prostfedku za den (zejména 5 aZ 40 mg za den,
zv143té 10 aZ 20 mg za den, specidlné 10 mg pros-—
tfedku za den).

Dald3i vyznaky vynédlezu jsou nasledujici:

(1) zplsob sniZovani pom&ru lipidd LDL-C/HDL-C pod 2,2
u pacienta, u kterého je tato l1éCba indikovéna, po-
davanim 1 a2 5 mg prostfedku za den,

(2) zpisob snifovani poméru lipidd LDL-C/HDL-C pod 2,0
u pacienta, u kterého je tato léc¢ba indikovéna, po-
dadvanim 5 az 10 mg prostfedku za den,

(3) zplsob snifovani poméru 1lipidd LDL-C/HDL-C pod 1,5
u pacienta,u kterého je tato lééba indikovéna, po-
davanim 20 a¥ 40 mg prost¥edku za den,

(4) zptsob sniZovéani pom&ru lipidd LDL-C/HDL-C pod 1,2
u pacienta, u kterého je tato lé&ba indikovéna, po-
davanim 80 mg prostfedku za den,

(5) zplsob snifovédni poméru lipidd non-HDL-C/HDL-C pod
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2,6 u pacienta, u kterého je tato 1ééba indikovana,
podavanim 1 aZ 5 mg prostfedku za den,

(6) zplsob sniZovani poméru lipidd non-HDL-C/HDL-C pod
2,2 u pacienta, u kterého je tato lécba indikovéana,
podavanim 5 aZ 10 mg prostfedku za den,

(7) zplsob sniZovani poméru lipidl non-HDL-C/HDL-C pod
2,0 u pacienta, u kterého je tato lé¢ba indikovéana,
podavanim 20 aZ 40 mg prostfedku za den,

(8) zplsob snifovani poméru lipidd non-HDL-C/HDL-C pod
1,5 u pacienta, u kterého je tato lécba indikovana,
podavanim 1 aZ 5 mg prostfedku za den,

(9) zpUsob sniZovani poméru lipidd TC/HDL-C pod 3,6 u
pacienta, u kterého je tato léc¢ba indikovéana, poda-
vanim 1 aZ 5 mg prostfedku za den,

(10) zplsob sniZovani poméru lipidd TC/HDL-C pod 3,3 u
pacienta, u kterého je tato léc¢ba indikovéna, podé-
vanim 5 aZ 10 mg prostfedku za den,

(11) zp8sob snifovani poméru lipidd TC/HDL-C pod 3,0 u
pacienta, u kterého je tato 1é¢ba indikovana, poda-
vanim 20 aZ 40 mg prostfedku za den nebo

(12) zpusob sniZovani poméru lipidd TC/HDL-C pod 2,5 u
pacienta, u kterého je tato lécéba indikovéana, poda-
vanim 80 mg prostfedku za den.

Zvliasté vhodnad podatedni davka prostfedku p¥i shora
uvedenych zplisobech je 5 aZ 10 mg za den, zejména 10 mg za
den. Po zahdjeni nebo/a po podaini prostfedku, mohou byt zana-
lyzovany hladihy lipidd a davkovani mlZe byt prisluSné upra-
veno. Dalsim vyznakem vynédlezu je proto shora definovany zpl-
sob, pFi kterém je prostfedek poddvan v polatec¢ni davce 5 ne-
bo 10 mg za den, nap¥iklad zplsodb sniZovani hladin LDL-C
u pacienta, u kterého Jje tato léc¢ba indikovéna, o 40 % nebo
vice podavanim 5 nebo 10 mg prostfedku za den. DalSim vyzna-
kem vynadlezu je davkovaci reZim spolivajici v podavani poca-
teéni davky 5 nebo 10 mg prostfedku za den pacientovi, u né-
hoZ Fje tato 1é&ba indikovéana, Jjako je pacient s hladinou

LDL-C 160 mg/dl nebo vy%%i, bez chronického srdedniho onemoc-

oe@dese
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néni (CHD) nebo periferniho vaskuldrniho onemocnéni (PVD)
a s jednim nebo ZAadnym rizikovym faktorem, pacient s hladinou
LDL~C vy&8i neZ 130 mg/dl, s Zadnou CHD nebo PVD a se dvéma
nebo vice rizikovymi faktory nebo pacient s hladinou LDL-C
vy8&8i neZ 100 mg/dl, s klinicky evidentni CHD nebo PVD. Jina
skupina pacientl, kte#i jsou s Uspéchem lédeni podavanim po-
¢atecdni davky 5 nebo 10 mg prostfedku za den, zahrnuje nap-
¥iklad ty pacienty, JjejichZ hladina LDL-C je vyS838i neZ 4

v w o

mmol/litr nebo/a jejichZ hladina TC Je vyS83i neZ 5 mmol/litr

v ow s

nebo/a jejichZ hladina HDL-C je niZs3i neZ 1 mmol/litr nebo/a

s

jejich?Z hladina TG je vy33%i neZ 2 mmol/litr. Podatedni davka
5 nebo 10 mg prost¥edku za den méa neocfekdvané vyss8i G¢innost
a srovnatelny nebo lepdi Dbezpecénostni profil ve srovnani
s pocateénimi davkami Jjinych statind a je proto zvlasté vy-
hodna.

Pri provadéni zpisobll podle vynalezu se prostfedek bude
pacientovi podavat ve formé farmaceutického pfipravku. DalsSim
vyznakem vynédlezu je proto farmaceuticky pripravek, ktery ob-
sahuje 5 aZ 80 mg prostfedku spoledéné s farmaceuticky pfija-
telnou pomocnou latkou nebo Fedidlem. Jednotlivé farmaceutic-—
ké pripravky, které samy o sobé p¥edstavuji nezavislé v¥znaky
vynidlezu, obsahuji nap#iklad 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg a 80
mg prostfedku spoleéné s farmaceuticky p¥ijatelnou pomocnou
lAtkou nebo Pedidlem. Farmaceutické pfipravky budou ve formé
obvyklych davkovacich forem, napriklad jako tablety nebo to-
bolky. Daldim vyznakem vynalezu je tedy tableta nebo tobolka
obsahujici prostfedek ve shora uvedenych mnoZstvich. Pfiprav-
ky podle vyndlezu se mohou ziskat obvyklymi postupy za pouzZi-
ti obvyklych farmaceutickych pomocnych latek, dobfe znamych
v oboru. S vyhodou se prostfedek podava jako Jjedina davka
jednou za den.

Dal3i vyznak vynélezu spolivda v tom, Ze se pro kaZdy
shora uvedeny zpisob 1é&by pouZivad prostfedek v mnoZstvi spe-
cifikovaném pro vyrobu lééiva pro pouziti p¥i uvedenych zph-
sobech lécbhy.
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Prost¥fedkem je s vyhodou vépenatd sil bis((E)-7-(4-
-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-(methyl (methylsulfonyl)amino)-
pyrimidin-5-y1)(3R,58)~3,5-dihydroxyhept-6-enové kyseliny.
Kde je zde uvedena davka (nebo farmaceuticky p¥ipravek obsa-
hujici) 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg nebo 80 mg prostfedku, za-
hrnuje to davku (nebo farmaceuticky pfipravek obsahujici)
5,2 mg, 10,4 mg, 20,8 mg, 41,6 mg a 83,2 mg vapenaté soli
obecného vzorce I. Tyto davky (nebo pfipravky) jsou vypolteny
tak, aby poskytly pfi podani ekvivalent 5 mg, 10 mg, 20 nmg,
40 mg a 80 mg volné kyseliny.

Farmaceutické pFipravky
Nasledujici pFiklad ilustruje, avZak nikterak neomezuje

farmaceutické davkovaci formy, které Jsou vhodné pro pouziti
podle vyndlezu zde definovaného:

Tobolka ng
Prostfedek 5,0
Laktosa 42,5
Kuku¥iény Skrob 20,0
Mikrokrystalickd celulosa 32,0
PredZelatinovany skrob 3,3
Synteticky hydrotalcit 1,1
Steardt hofedlnaty 1,1

Tobolky obsahujici 1, 2,5 nebo 10 mg prostfedku je moZ-
no ziskat podobnd pouZitim vice nebo méné laktosy, jak je za-
potFfebi pro zachovani celkové hmotnosti 105 mg.

V¥hodné jsou takové p¥ipravky, ve kterych prostfedkem
je védpenatd s0l bis((E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-
(methyl (methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl)(3R,58)-3,5-di~
hydroxyhept—-6-enové kyseliny).
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Pro objasn&ni vynadlezu byla provedena randomizovand
studie odpovédi na d&vku v paralelni skupiné s véapenatou
soli bis((E)-7-(4-(4-fluorfenyl)—-6-isopropyl-2-(methyl (me-
thylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)(3R,558)-3,5-dihydroxyhept-
-6-enové kyseliny (dadle uvadénou Jjako ZD4522) a atorvastinem
(ATORV) u pacient® s primdrni hypercholesterolémii.

Hlavni cile

Hlavnim cilem této studie Dbylo vyhodnotit wvztah
davka-odpovéd mezi davkou 2ZD4522 a procentudlnim sniZenim
LDL-C z hodnoty z&kladni linie vzhledem kX placebu.

Vedlejdi cile

Vedlej&i cile této studie zahrnovaly:
vyhodnotit G&inek dAavek 10 a 80 mg atorvastatinu na hladiny
LDL-C,
vyhodnotit @&inky 2ZD4522 a atorvastatinu na hladiny HDL-C,
TG, TC, apoliproteinu A-1, apolipoprotein Lp(a), apoliprotei-
nu B-100 a LDL-C (nepfimou metodou),
vyhodnotit farmakokinetiku or&lnich davek 1, 2,5, 5, 10, 20
a 40 mg ZD4522 (pripravky ve formé& tobolek) po dobu 6-ti ty-
denni l1éc¢by a
vyhodnotit tolerabilitu a bezpeénost ZD4522 ve srovnani s
placeben,.

Nastin studie

Po 6-ti tydenni dietni p¥Fipravné f4zi byli pacienti
randomnizovani bud na atorvastatinové davky (10 nebo 80 mg),
podavané oteviend oznadené, nebo na placebo nebo na 1 z 6 da-
vek ZD4522 (podavané oslepené). Analfza oslepené Casti studie
se t¥kala hlavniho cile. Otevfené atorvastatinové skupiny by-
ly =zafazeny, aby se ziskaly dodateéné ddaje o polatednich
a vysokych davkach ov&Feného prostfedku sniZujiciho hladinu

cholesterolu v této populaci pacientt.




e e consy e
* L4
oe

-

deonose
on

a0 o

.
(X X 2]
aecse

L X 2]
)

[ ]
eoene
sesde

L d
sosesw

L d

Plan studie

Celkem bylo uskutedndno 10 navitév v kaZdé klinice. TIi
z nich byly wuskutednény béhem placebem regulované dietni
pripravné faze (tydny -6, -2 a -1), pét bé&hem lé&Cebné faze
(tyden 0 = randomizaéni navitéva, tydny +1, +2, +4 a +6)
a dvé nésledujici navitévy (tydny +8 a +10).

Polet pacientt

Hlavhi kone&ny vysledek, na kterém je zaloZena velikost
vzorku, je procentudlni sniZeni hodnot LDL-C (LDL cholestero-
lu) od zadkladni linie. Velikost vzorku 9 v kaZdé skupiné bude
mit 90% G&innost odhaleni rozdilu vyjaddfeného 25 % mezi 2
skupinami za pPedpokladu, Ze obvyklad standardni odchylka ¢&ini
15 %, za pouZiti dvouskupinového t-testu s 0,05 dvoustrannou
hladinou vyznamnosti. Ten byl zvySen na 12 pacientl na skupi-
nu za Udelem pfizplsobeni vicendsobnym srovnénim skupin opro-
ti placebu p¥i zachovani G€innosti nejméné 90 % (na bazi si-
mulaci). Tento vzorek velikosti vede také k vyhodnoceni kfiv-
ky =z&avislosti davka-odpovéd pro procentualni sniZeni LDL-C
s intervalem spolehlivosti menZim neZ 10 % pro vétsSinu rozme-

zi davek.
Kritéria pro zarFazeni do studie

Pro zatrazeni do pfipravné dietni féaze museli pacienti

splnit v3echna ndsledujici kritéria:

(1) LDL cholesterol na la&no (>4,14 ale ¢ 6,21 mmol/1,

(2) hladiny triglycerid® na ladno ( 3,39 mmol/l),

(3) muZi, vék 18 aZ% 70 let, Zeny vé&k 50 az 70 let,

(4) absence menstruace po dobu vice neZ dva roky a hormon
stimulujici 3Stitnou Zlazu (FSH), luteinizadni hormon
(LH) a estradiol v postmenopauzdlnim rozmezi (pouZitim
mistnich laboratornich rozmezi),
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index t&lesné hmotnosti - body mass index <30 kg/m2.

Pro zatrazeni do randomizované 1édebné faze studie musi

pacienti splnit v8echna néasledujici kritéria:

(6)

(7)

(8)

LDL cholesterol na ladno > 4,14 mmol/l ale <5,69
mmol/l z méfeni provedenych v t¥dnech -2 a -1 pfed ran-
domizaci, s niZ3i hodnotou odpovidajici 15 % vy35i hod-
noty,

TG na ladno < 3,39 mmol/l v tydnech -6, -2 a -1, pfed
radomizaci,

hodnoceni{ Food Record Rating Score (FRR) £ 15 v tydnech
-2 a -1 pted randomizaci k prokazani shody s American

Heart Association Step -1 dietou.

Kritéria pro nezarazeni

Kterékoliv =z nésledujicich je pokladédno za kritérium

pro nezafazeni do studie:

(1)

(2)

(3)

(4)

pacienti uZivajici 1léky sniZujici hladinu cholesterolu
v krvi (tato 1é&ba musela byt pferuSena nejméné 4 tydny
pFred zah&djenim dietniho p¥ipravného obdobi. Pacienti
uZivajici probucol musi pFerus3it tuto 1éc¢bu 12 mésicu
pted zafazenim do této studie),

anamhéza zavaZnych nebo hypersenzitivnich reakci na ji-
né inhibitory reduktdzy HMG-CoA,

pacienti s aktivnim onemocnim tepen, Jjako nestabilni
anginou pectoris, infarktem myokardu, prechodnou ische-
mickou pFihodoum (TIA), mozkovou cévni pfihodou (CVA)
nebo s aortokoronidrnim bypassem (CABG) v rozmezi 6 mé-
sict nebo angioplastikou v rozmezi 3 mésich pfed vstu-
pem do studie,

anamnéza malignity kromé pacientd, JejichZ dJedina
malignita byl bazélni nebo skvamdézni karcinom koZnich
bunék, Zeny, které maji anamnézu cervikdlni dysplazie,
pokud nebyly zaznamendny 3 néasledujici normalni cervi-

(XXX L)



(5)

(6)

(7)

(8)

kadlni vytéry pFed zafazenim do studie,

nekontrolovand hypertenze (diastolicky krevni tlak2Z 95
mmHg). Pacienti, kteri wuZivaji thiazidova diuretika
a betablokdtory, nebudou vylouéeni, pokud jsou udrZova-
ni na stabilni dadvce od 3 mésicl pred zahajenim studie
a v prabé&hu studie,

diabetes mellitus nebo/a Jjina metabolickd endokrinni
choroba, o niZ Jje znamo, Ze md& spojitost se zménami
v hladindch lipidG v plasmé (nekontrolovany hypothyroi-
dismus definovany Jjako TSH > 1,5 krat ULN v tydnu -6,
pacienti s nefrotickym syndromem),

zndmd homozygotni familidrni hypercholesterolémie nebo
znédméd hyperlipoproteinémie typu III (familidrni dysbe-—
talipoproteinémie),

pouZiti pravodnich 1ék0 specifikovanych nasledovné:

Nepovolené léky

TEida léku Genericky néazev

Antibiotika/antimykotika erythromycinum

erythromycini ethylsuk-
cinas, acetas
sulfafurazolum
rifampicinum
fluconazolum
ketaconazolum
itraconazolunm

Antiepileptika/antidepresiva phenytoinum

phenobarbitalum
fluoxetinum
carbemazepinum

Lédba akné isotretinoinum




Antiulceréza
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cimetidinum

cisapridum

Systémové steroidy

triamcinoloni acetonidum
triamcinoloni diacetas
betamethasoni natrii
phosphas

betamethasoni acetas
hydrocortisonunm
hydrocortisoni acetas
hydrocortisoni natrii
phosphas
hydrocortisoni natrii
succinas

cortisoni acetas
dexamethasonum
dexamethasoni acetas

dexamethasoni natrium

Antiarytmika digoxinum

Antikoagulancia warfarinum

Antihistaminika astemizolum
terfenadinum

Systémové steroidy

prednisoloni phosphas
methylprednisolonun
methylprednisoloni ace-
tas

methylprednisoloni nat-
trii succinas
prednisoloni tebutas
prednisoloni natrii
phosphas
methyltestosteronunm
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Systémové steroidy pokradovani fluoxymesteronun

libovolné terapie nahra-

zujici hormony (HRT)

(A XX XX

Oréalni hypoglykemické prostfedky tolbutamidum
Hypolipidemika niacin/kyselina nikoti-
nova
probucolun

pripravky psyllia
clofibrate
cholestyraminum
colestipoli hydrochlori-
cum

gemfibrozilum
lovastatinum
pravastatinum natricum
simvastatinum
fluvastatinum

Inmunosupresiva immunoglobulinum anti-

lymphocytarum
immunoglobulinum humanum
anti-Rho (D)

azathiopanum natricum
muromonabum CD3

ciclosporinum

(9)
(10)

(11)

(12)

anamnéza alkoholu nebo/a uzZivani drog,

pacienti 8 akutnim onemocnénim Jjater nebo hepatickou
dysfunkci, definovanou zvySenim jaternich enzymd (ALT,
AST, gamaGT, ALP) nebo bilirubinu »>= 1,5 krat ULN
v kterékoliv dobé prfed randomizaci p¥i navstévé 4,
pacienti s kreatininem v séru vy&3im neZ 180 amol/l
pfed randomizaci,

i¢ast v jiné studii méné neZz 3 mésice pred zafazenim do
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do dietni p¥ipravné faze,

(13) sérum CK)3 krat ULN v tydnech -6 a -1 (navitévy 1 a 3),

(14) klinicky vyznamné oéni abnormality, jednoduché refrak<&-
ni vady se pripoustéji,

(15) pacienti, kteri dostali randomizovanou medikaci, nemo-
hou byt znovu pFijati do studie,

(16) pacienti, ktefi maji zavazZné nebo nestabilni zdravotni
nebo psychické stavy, které by podle ndzoru vyzkumnika
ohrozily Dbezpednost nebo Uspé3nou fnU&ast pacienta ve
studii,

(17) pacienti, kte¥i dostdvaji substituc¢ni hormondlni 1écbu
(HRT),

(18) pacienti, kte?i dostdvaji digoxinova nebo/a kumarinova

antikoagulancia.

Studijni metody

Souhrn

Pacienti byli poZadéani, aby wuZivali studovany 1ék jed-
nou denné&, ne d¥ive neZ 3 hodiny po velefi. P¥i navstévach 1,
2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 a 10 se pacienti, zaFfazeni do studie,
dostavili do kliniky po 12 hodinovém hladovéni (voda je povo-
lena) a byla jim odebréna krev ke stanoveni lipidd na ladcno.
Pacienti dodali vzorek modi a vzorky krve pro vyhodnoceni he-
matologie a klinické biochemie. Pokud vySetfeni lipidd a kli-
nické biochemie spadalo do téZe navstévy, Dbyl odebrén pouze
jeden vzorek. P¥i navstévach 4, 6, 7 a 8 byly odebrany farma-
kokinetické vzorky. PFi vi3ech navstévach byla zméfena a zaz-
namendna hmotnost, tlak krve a srdeéni tep. PFi 1. a 10. nav-
it&vé bylo natodeno EKG.

PouZitéd analytick&d laborato? je aprobovana pro standar-—
dizaci analyzy 1lipidd, jak je specifikovlno standardizacdninm
programem center Centres for Disease Control and Prevention
a Gstavu the National Heart, Lung and Blood Institute.




Analyza

(a) Lipidy

Byly stanoveny koncentrace nédsledujicich lipidd: LDL-C,
HDL-C, TG, TC, apo A-I, apo-II, Lp(a), apo B, LDL-C (Friede-
waldovou rovnici a beta-kvantifikadni metodou).

(b) Biochenie

Byly stanoveny koncentrace AST, ALT, CK', gamaGT, ALP
a celkového bilirubinu, sodiku, drasliku, vapniku, chloridt,
fosfatd, bikarbonidtového kreatininu,. glukosy v krvi na ladno,
thyroxinu (T4) v séru a hormonu stimulujiciho Stitnou Zlazu
(TSH).

8 vyhradou, Z%e chirurgicky sterilizovani Zensti pacien-
ti mé&li postmenopauzalni stav potvrzen mérenim FSH, LH a est-

radiolu pFi 1. navstéeve.

Hematologie

Byl proveden celkovy rozbor krve, ktery zahrnoval néas-—
ledujici: polet erytrocytl, hemoglobin, hematokryt, podet le-
ukocytovych bunék, desticky, &iri rozdéleni dervenych bunék,
procento diferencialniho poc¢tu leukocytl (zahrnujici procento
velkych neobarvenych bunék), stfedni korpuskularni objem,
stfedni koncentraci korpuskuldrniho hemoglobinu. Celkovy roz-

bor byl proveden pouze pfi 1. a 10. navitévé.

Rozbor modci

P¥ri 1., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9. a 10. navsitévé byl
proveden rozbor modi v 10 ml vzorcich moli stfedniho proudu,
které byly testovany v klinice za pouZiti labstix/dipstix na
nasledujici: pH, glukosu, krev, ketony, bilkovinu a biliru-

bin.
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Vysledky
1 Rameno studie Stfedni % sniZeni LDL-C v 6. tydnu
(Friedewaldova metoda)
Placebo 8
ZD4522 1 mg 36
ZD4522 2,5 mg 43
ZD4522 5 mg 45
ZD4522 10 mg 52
ZD4522 20 mg 59
ZD4522 40 mg 63
Atorvastatin 10 mg 44
Atorvastatin 80 mg 59
2 Rameno studie Lipidovy parametr (stfedni % zmény od
zdkladni linie v 6. tydnu)
TC TG HDL-C Apo—-B
Placebo -5,3 -1,7 +2,8 -2,8
ZD4522 1 ng -25,3 -16,9 +8,8 -28,8
ZD4522 2,5 ng -30,8 -12,3 +8,8 -34,6
ZD4522 5 nmg -32,9 -34,8 +13,2 -37,6
ZD4522 10 mg -36,7 -12,0 +13,7 -42,3
ZD4522 20 mg -41,9 -26,2 +9,2 -48,9
ZD4522 40 mg -46,1 -25,5 +9,4 -54,6
Atorvastatin 10 mg -32,0 -13,6 +6,8 -36,4
Atorvastatin 80 mg -46,1 ~-30,6 -3,2 -50,2
Pozndmka: V 2 pozitivni hodnota znamend stfedni %

zvy3eni hladiny lipidového parametru a negativni hodnota
znamend st¥fedni % sniZeni hladiny lipidového parametru.
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3 Rameno studie Poméry lipida
(stfedni hodnota v 6. tydnu)
non HDL-C/HDL-C TC/HDL-C LDL-C/HDL-C

Placebo 4,3 5,3 3,8
ZD4522 1 my 2,5 3,5 2,2
ZD4522 2,5 mg 2,5 3,5 2,1
ZD4522 5 nmg 2,2 3,2 1,9
ZD4522 10 mg 2,2 3,2 1,8
ZD4522 20 mg 1,8 2,8 1,4
ZD4522 40 mg 1,5 2,5 1,3
Atorvastatin 10 mg 2,5 3,5 2,1
Atorvastatin 80 mg 2,1 3,1 1,7

4 ﬁéinky v kazdém rameni studie na procentualni =zménu

celkového cholesterolu od zakladny jsou uvedeny na obr. 1.

Davkovani zadalo pFi zadkladné po pFipravné dietni fazi v pra-
béhu 6 tydnt, jak je uvedeno ve shora uvedeném klinickém pro-
tokole. Davkovani bylo ukondeno 6 tydnl po zakladné.

5. Uéinky v ka®dém rameni studie na procentudlni zmé&nu
LDL c¢holesterolu (vypodet podle Friedewaldovy rovnice) od
zdkladny jsou uvedeny na obr. 2. Davkovani zadalo pfi zédklad-
né po pripravné dietni fazi v pribéhu 6 tydnd, jak je uvedeno
ve shora uvedeném klinickém protokole. Davkovani bylo ukoncée-—
no 6 tydn po zakladné.

6. ﬂéinky v kaZdém rameni studie na procentudlni zménu
HDL cholesterolu od zakladny jsou uvedeny na obr. 3. Davkova-
ni zadalo prFi zdkladné po pPripravném dietni fazi v prabéhu
6 tydntt, jak je uvedeno ve shora uvedeném klinickém protoko-

le. DAvkovani bylo ukonéeno 6 tydnl po zakladné.

7. U&inky v kaZdém rameni studie na procentudlni zmé&nu
apolipoproteinu B-100 od zékladny jsou uvedeny na obr. 4.
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Davkovani zadalo po pfipravné dietni fézi v pribé&hu 6 tydnl
od zakladny, jak je uvedeno ve shora uvedeném klinickém pro-

tokole. Davkovani bylo ukonéeno 6 tydntt po zdkladné.

8. U&inky v kaZdém rameni studie na procentudlni zménu
triglycerida od zakladny jsou uvedeny na obr. 5. Davkovani
zadalo pri zakladné& po pripravné dietni f4zi v pribéhu 6 tyd-
nd, Jjak je uvedeno ve shora uvedeném klinickém protokole.

Davkovani bylo ukondeno 6 tydn@ po zdkladné.

Je samozfejmé, Ze mohou bjt s prostfedkem za Gclelem de-
monstrovani vyndlezu provedeny alternativni nebo dodatecné
krat3i nebo deldi studie, JjakoZ i jiné randomizované dvojna-
sobné slepé,.popfipadé placebem kontrolované studie se zvole-
'nymi davkami prostfedku a se zvolenymi davkami komer&né dos-
tupnych statin® (nap¥. atorvastatinu, pravastatinu, simvasta-
tinu) jako srovnadvacimi pFipravky u pacientld s hypercholeste-
rolémii s nebo bez anamnézy CHD nebo PVD nebo s rizikovymi
faktory pro to, s mé&Fenim zmén v LDL-C a jinych lipidech nebo
lipidoproteinovych frakcich a bezpeénosti prostredku, pokud

se napriklad tykd hladin stransamindzy v séru.

Vzorec I
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouceniny (E)~-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopro-
pyl-2-(methyl (methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl)-(3R,58)~-
3,5-dihydroxyhept-6-enové kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli pro v¥robu ordlni davkovaci formy obsahujici
5 aZ 80 mg sloudeniny pro poﬁiiti pfi sniZovani hladin LDL-C
0 40 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin celkového choleste-
rolu o 30 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin triglyceridt
© 10 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin apolipoproteinu
B-100 o 30 % nebo vice nebo/a zvySovani hladin HDL/C o 5 %
nebo vice, u lidského pacienta, u néhoZ je tato l1éc¢ba indiko-
vana, pricemZ se sloucdenina podava v davce 5 aZ 80 mg za den.

2. PouZiti sloudeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatel-
né soli podle naroku 1 pro vyrobu oréalni davkovaci formy ob-
sahujici 5 aZ 10 mg sloudeniny pro pouZiti p¥i sniZovani hla-
din LDL-C o 40 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin celkového
cholesterolu o 30 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin trigly-—
ceridlt o 10 % nebo vice nebo/a sniZovani hladin apolipoprote-
inu B-100 o 30 % nebo vice nebo/a zvySovani hladin HDL/C
0 5 % nebo vice u lidského pacienta, u néhoZ je tato lécba
indikovana, pfidem? se sloudenina podava v dadvce 5 aZz 10 ng

za den.

3. PouZiti sloudeniny nebo jeji farmaceuticky p¥ijatel-
né soli podle néaroku 2 pro vyrobu oradlni davkovaci formy ob-
sahujici 5 a2 10 mg sloudeniny pro pouziti p¥i sniZovani hla-
din LDL-C o 45 % nebo vice u lidského pacienta, u néhoz je
tato léC¢ba indikovéana.

4, PouZiti slouéeniny nebo jeji farmaceuticky prijatel-
né soli podle ndroku 2 pro vyrobu orédlni davkovaci formy ob-
sahujici 5 aZ 10 mg sloucdeniny pro pouziti p¥i sniZovani hla-
din celkového cholesterolu o 35 % nebo vice u lidského paci-

enta, u néhoZz je tato 1é&ba indikovéana.
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5. PouZiti slouceniny nebo jeji farmaceuticky pFijatelné
soll podle naroku 2 pro vyrobu ordlni davkovaci formy obsahu-
jici 5 aZ 10 mg sloudeniny pro pouZiti p#Fi sniZovani hladin
triglyceridd o 10 % nebo vice u lidského pacienta, u néhoZ je
tato lé&ba indikovana.

6. PouZiti slouceniny nebo jeji farmaceuticky p¥ijatel-
né soli podle naroku 2 pro vyrobu oralni davkovaci formy ob-
sahujici 5 aZz 10 mg sloudeniny pro pouZiti pfi sniZovani hla-
din apolipoproteinu B-100 o 35 % nebo vice u lidského pacien-
ta, u ného% je tato lé&ba indikovéana.

7. Pouziti sloudeniny nebo jeji farmaceuticky pPFijatel-
né soli podle naroku 2 pro vyrobu ordlni dadvkovaci formy ob-
sahujici 5 aZ 10 mg sloudeniny pro pouzZiti p#¥i zvysovani hla-
din HDL-C o 8 % nebo vice u lidského pacienta, u néhoZ je ta-
to l1é&ba indikovana.

8. Pouziti podle narokt 1 az 7, pfi kterém se oralni

davkovaci forma podava jako jedind davka jednou za den.

9. Farmaceuticky prfipravek uzpisobeny pro oralni poda-
vani, vyznad¢uijici se tim , Ze obsahuje 5 az
80 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)—-6—-isopropyl-2—-(methyl(methyl-
sulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)—-(3R,58)—-3,5-dihydroxyhept-6-e—
nové kyseliny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli spoled-

né s farmaceuticky pFijatelnym ¥fedidlem nebo nosidem.

10. Farmaceuticky pfipravek uzplsobeny pro oralni podi-
vani, vyznaduijici se tim , Ze obsahuje 5 aZ
10 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-(methyl(methyl-
sulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)-(3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-
-enové kyseliny nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli spo-

ledné s farmaceuticky pPFijatelnym Fedidlem nebo nosicem.

11. Farmaceuticky pfipravek podle narokdt 9 nebo 10,
e

vyznadcuijici s t im , Ze obsahuje 5,2 aZ 10,4
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mg vapenaté soli (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-
—(methyl (methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)-(3R,58)-3,5-di~-
hydroxyhept-6-enové kyseliny spolené& s farmaceuticky p¥ija-

telnym Fedidlem nebo nosidem.

12. Zplsob pripravy farmaceutického pFipravku podle na-
rokt 9, 10 nebo 11, vy znaduijici se tim ,LbZe se
smisi sloudenina nebo Jjeji farmaceuticky prijatelna sal s
farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo nosidem.

13. ZpUsob sniZovani hladin LDL-C o 40 % nebo vice
nebo/a sniZovani hladin celkového cholesterolu o 30 % nebo
vice nebo/a sniZovani hladin triglyceridi o 10 % nebo vice
nebo/a sniZovani hladin apolipoproteinu B-100 o 30 % nebo vi-
ce nebo/a zvySovani hladin HDL/C o 5 % nebo vice, u lidského
pacienta, u néhoZ je tato lé¢ba indikovéna, ordlnim podanim
5 aZ 80 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-(methyl (me-
thylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)-(3R,58)-3,5-dihydroxyhept—
—-6-enové kyseliny nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

14. ZpGsob podle néroku 13, vy zna duijici s e
tim ,Ze se poddvd 5 az 10 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-
—isopropyl-2-(methyl(methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl)-
-(3R,58)-3,5-dihydroxyhept-6-enové kyseliny nebo jeji farma-
ceuticky p¥ijatelné soli za den.

15. ZplUsob podle ndroku 14, vy znad¢uijici s e
im ,Ze je to zplsob sniZovani hladin LDL-C o 45 % nebo

16. Zplsob podle néroku 14, vy znaduijici se
t im ,Ze je to zplhsob sniZovani hladin celkového choleste-

rolu o 35 % nebo vice.

17. Zplsob podle naroku 14, vy znaduijici se
t im ,Z2e je to zplUsob sniZovédni hladin triglyceridfi o 10

% nebo vice.
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18. Zphsob podle nadroku 14, vy znaduijici s e

| Y

m ,Ze Je to zplUsob sniZovani hladin apoproteinu B-100
35 % nebo vice.

19. ZpGsob podle nédroku 14, vy znaduijiceci s e
im ,Ze je to zpisob zvy3ovani hladin HDL-C o 10 % nebo

20. Zpusob sniZovani poméru lipidd LDL-C/HDL-C pod 2,0
u pacienta, u kterého byla indikovana tato lé&ba, podavanim
5 az 10 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2—-(methyl-
(methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-yl1)-(3R,558)—3,5-dihydroxy-
hept-6-enové kyseliny nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli
za den.

21. Davkovaci reZim, vy z na ¢ u jic i se podavanin
davky 5 aZz 10 mg (E)-7-(4-(4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-(me-
thyl (methylsulfonyl)amino)pyrimidin-5-y1)-(3R,58)-3,5-dihy-
droxyhept—-6—-enové kyseliny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné
soli za den pacientovi, ktery ma
(i) hladinu LDL-C 160 mg/dl nebo vy&8i bez chronické kardi-

4lni choroby nebo periferni vaskuldrni choroby a jeden
nebo Zadny rizikovy faktor pro tuto chorobu,

(ii) hladinu LDL-C vy&3i neZ 130 mg/dl s chronickou kardidl-
ni chorobou nebo periferni vaskuldrni chorobou a dvénma
nebo vice rizikovymi faktory pro tuto chorobu nebo

(iii) hladinu LDL-C vy83i neZz 100 mg/dl s klinicky evidentni
chronickou kardidlni chorobou nebo periferni vaskularni

chorobou.

Zastupuije

-

ss ey




Pu 08 uT3IRISEATOYE ==H—DBW (T UTIRISEATOLE=—H=m

1/5

bwo 22svaz —e— BWS 225vQ7—0— BWGZ 225HAZ7 —mm

L

Buoy z2syaz —m—

uspAl
9 g 14 € ¢

bwog zesyaz ——

0

] | ] I |

mwwwllllllllllmmllllilii =3

III’ -I\l.ll.llllllllll.

AupeT3ez PO BUWZ TUTBENIUSD0IJ
Toa93s9ToYo AnoYTDD

T 490

0s-
Sv-

- Op-

se-
0g-
S2-
02-
Gi-
0t-

Bwi 226vqzZ —{1-- oqeoeTd —>—

Tenjusooad

BPUDWZ TU




W bur 08 UT3IBISBATOIE —Jmubu QT UTJRISBATO} R =S Bwov 22svqzZ —— Bwog zzsvaz ——
N buioL 225yQ7 —e—  BWS 225PA7—0— BUISZ 225PAZ —<im-  BUI| ZZGHZ we{hm- ogeoeTd ==
N | uspil |
e & L 9 g b g z P 0
"0.‘." _ — _ — — — ON'
u... =
e B >
ll..l. oml Tm
- L L ] O
e’ ﬁ” Q
0"..." w
or- =
e e CEE . NN &
© e ———— [
N oe- 2
| 5
0c-
3
[0))
0lL-
0
ol

AupeTyez po euswuz TUuTEnNl1uUSD0Ig
(PTesepeSTII) TOI®ISSTOYD QT

¢ 390




bu 08 UT1R3ISRrAJOLR e bu 0T UT3e3sevAJole e o e e mEOV ccsvaZ —il— OEON cesyaz —{—
bwo} gzsyaz —e— Bug 225haz—0— BWS'C 22ShAZ ~<A—-  BWL Z2GHAZ -~ 0qe0eTd —<>—

PV oot - Lidr

LE RN ] gmﬁ%“
R 2 9 g b g
uo”- T I i !

:
. =
ouo-o" O
Q
@D
o]
© c
3 >
o)
[
5
- w <
3
4

4 O

1 ¢t

Vi

AUpeTyez PO BUQWZ TUTRNIUSDOIJ
To0I©3SSTOYD TAH

€ "I90




Bwol 2esraz —e— BWS ZZSY a7 O Bwgg zzergz -<4~- Buw| ggsyqz -—{1—-
uspil

3OW 08 UT3easEazOre—N—Bu 0T UTIEISEAIOIL-He-  BWOY ZZGHOZ—M—  BUIOZ 2esvaz ——

u;?/k%u~£&

L m, S 1% € 4 b

4/5

AupeTsiez po euswz TuTenlusooIg
00T-9 ur®3joxdodrTody

7 "I90

ogeoeTd = —
0
09-

- Oml
e

100 8
Q
o)
5

10e- £
an
TL
=

40z "
N
=
%A

10w

&g O

Ot




Ny

S

W. bu og UT]BISPATOLR emdfmeDUW (T UTIBIASBATOIE =Hm=
~

&=

5/5

buioy 2esydz —il—
Bwol geshaz—e— Bwg gesyaz—o— Bwsg 2esyaz -~ Bl 2esyaz —i--
uspAl
A 9 G o }
T 7 4 m_u W T 0) 72
@
l'r 0¢-
—- QO
| S O u 0
——— e e V. .
- ——— - >
~— ® , -
lll*llllllllullllll".w_rl .0% OF
J*llll
R N — v O
Ol
O G
0¢

AupeT¥ez PO BURWZ TUTRNIUSD0IJ
AptasoATbTag

g 290

bwoz gesyaz ——
0go0eTd = =

pUQWZ TuTeniluSO0Id




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

