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Poutiti kombinace obsahujici ACE-inhibitor
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Anotace:

Reseni se tyk4 pouziti kombinace obsahujicl ACE-inhibitor
zvoleny z mnoziny zahrujici benazepril, benazeprilat a jejich
farmaceuticky pfijatelné s0)i a amlodipin nebo jcho
farmaceuticky ptijatelnou sit pro vyrobu léciva uréeného pro
1é¢eni, prevenci nebo odklad rozvoje stavu zvoleného

Z mnoziny zahrnujict hypertenzi, anginu pectoris, infarkt
myokardu, aterosklerdzu diabetickou nefropatii, diabetickou
srdecni myopatii, rendlni nedostate¢nost, periferni vaskularni
onemocneni, hypertrofii levé srde¢ni komory, poruchu
pozniani. cerebrovaskuldrni onemocnéni souvisejici s krevnim
tlakem. mrtvici, pulmondrni onemocnéni nebo pulmonarni
hypertenzi a bolest hlavy, ptitemz mnoZstvi amlodipinu nebo
jcho farmaceuticky pfijateiné soli odpovidd 6 mg az 40 m g
volné baze a mnoistvi ACE-inhibitoru nebo jeho
farmaceuticky ptijatelné soli odpovida 20 mg az 160 mg
benazepril -hydrochlo du.
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Pouziti kombinace obsahkujici ACE-inhibitor zvoleny z mmoziny zahrnujici benazepril,
henazeprilat a jejich farmaceuticky prijatetné soli

(blast techniky

Vynalez se tykd pouziti kombinace obsahujici ACE-inhibitor zvoleny z mnoziny zahrnujici
benazepril, benazeprilat a jejich farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu létiva,

Dosavadni stav techniky

Blokatory vapnikovych kanalkd (CCBs, Calcium Chanel Blockers) a inhibitory enzymu konver-
tujiciho agiotensin (ACEls, Angiotenzin Comverting Enzyme Inhibitors) jsou v rozsahlé mife
pouZivany pro lé¢eni hypertenze a pfidruzenych onemocnéni a stav. Zastupcem skupiny blokato-
rit vapnikovych kanélki je amlodipin, zatimco zastupcem skupiny inhibitori enzymu konvertuji-
ciho angiotenzin je benazepril nebo benazepriiat.

Amlodipin je 3—ethyl-5—methylester kyseliny 2-[(2-aminomethoxy)methyl—4-(2—chlorfenyl)-
| 4—dihydro—6—methyl--3,5-pyridindikarboxylové. Tato latka je komertné dostupna ve formé
iejiho besylatu pod ochrannou znamkou Norvasc jako antihypertenzni (¢inna latka. Amlodipin
mize byt podavan ve voiné formé nebo ve formé farmaceuticky ptijatelné soli. Pokud jsou zde
uvadény davky amlodipinu, je tfeba uvést, Ze tyto davky jsou mnozstvi odpovidajici ekvivalen-
tim amlodipinu ve formé voiné baze a to bez ohledu na pouZitou aktualni formu soli, pokud neni
vyslovné uvedeno jinak.

le znimo, Ze dlouhodoba antihypertenzni terapie je ¢asto doprovazena vedlej$imi aéinky, jakymi
jsou davku limitujici periferni edém, zejména edém kotniku. P¥edpoklada se naptiklad, ze amlo-
dipinem indukovany edém kotniku je zplisoben preferenini dilataci prekapilarnich arteriol na
noze a rezultujicim vyronem tekutiny do antersticialniho prostoru. Horni hranice vyluéné terapie
amlodipinem ¢ini {0 mg na den, pfi¢emz v piipadé dlouhodobého chronického 1ééeni se upied-
nostiiuji niz3i davky. Formulace obsahujici vy33i davky amlodipinu nez 10 mg na den nejsou ani
schvaleny ptisludnymi organy, ani dostupné na trhu, ponévadZ by vyie uvedené vedlejsi acinky
takovych davek mohly u mnoha citlivéjsich pacientil limitovat (&innost lé¢by nebo mohly mit za
nasledek dokonce pferuseni 1écby. Ve zde pouZitém smyslu se .vysokd davka“ nebo ,vy3&i
davka” amlodipinu vztahuje k dennimu davkovému mnozstvi vét§imu nez 5 mg amlodipinu,
vyhodné 6 a2 40 mg amlodipinu, vyhodnéji 7,5 az 20 mg amlodipinu, nez 20 mg amiodipinu,
vyhodnéji alespoii 10 mg amlodipinu, naptiklad 10 mg amlodipinu, 12,5 mg amlodipinu, 15 mg
amlodipinu nebo 20 mg amlodipinu, nejvyhodnégji 10 nebo 20 mg amlodipinu. Pro podani kazdy
dali den jsou vyhodné davky 10 a 60 mg amiodipinu, vyhodné 20 a2 40 mg amlodipinu, napfi-
klad 20 mg amlodipinu, 30 mg amlodipinu nebo 40 mg amlodipinu, zejména 40 mg amlodipinu,

Benazepril je kyselina [S+R*R*)]-3-[[1-(ethoxykarbonyi)-3—fenylpropyl]amino}-2,3.4,5~
tetrahydro—2—oxo—1H~1-benazepin-1-octova. Tato latka je komeréné dostupna ve formé hydro-
chloridové soli pod ochrannou znamkou Lotensin nebo Cibacen jako antihypertenzni lé&ivo.
Benazeprilat je dikyselinova forma benazeprilu vytvofena §tépenim esterové kyseliny a pfedsta-
vuje U¢inny metabolit benazeprilu. Benazepril a benazeprilat mize byt podavan ve volné formé
nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné soli. Viude tam, kde jsou uvadény davky benazeprilu, je
tieba uvést, Ze se jednd o mnozstvi benazeprilu nebo benazeprilatu odpovidajici ekvivalentim
benazepril-hydrochloridu a to bez ohledu na pouZitou aktualni formu soli, pokud neni vyslovné
uvedeno jinak.

LéCebné davky benazeprilu nebo jeho farmaceuticky piijateiné soli anebo benazeprilatu se pohy-
buji od 10 mg do 80 mg na den. Nicméné inhibitory enzymu konvergujictho angiotenzin jsou
pouze mimé u¢inné u nekavkazskych populaci, zejména u afroamerické populace a u pacienti, u
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kterych je jiz potlaten renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS). Ve zde pouzitém
smyslu se ,vysoka davka“ benazeprilu vztahuje k divkovym mnozstvim odpovidajicim vice nez
20 mg benazepril-hydrochloridu, vyhodné 21 az 160 mg benazepril-hydrochtoridu, vyhodné 40
az 80 mg benazepril-hydrochloridu, napfiklad 40 mg nebo 80 mg benazepril-hydrochloridu,
napiiklad 40 mg nebo 80 mg benazepril-hydrochloridu. Davkova mnoZstvi této GCinné latky
mohou byt rovnéz podavana kazdy dal$i den v kombinaci s amlodipinem a to tentyZz den nebo
sttidavé s amlodipinem. V obou ptipadech by bylo mnoZstvi benazepinu vyhodné udrzovano
konstantni.

Pevné dané kombinace amlodipinu a benazeprilu jsou komeréné dostupné pod obchodnim ozna-
¢enim Lotrel, Odpovidajici mnoZstvi G¢innych latek jsou 2,5 mg amlodipinu a |0 mg benazepri-
lu, 5 mg amlodipinu a 10 mg benazeprilu a 5 mg amlodipinu a 20 mg benazeprilu, pficemz
mnozstvi amlodipinu odpovidaji volné bazi a mnoZzstvi benazeprilu odpovidajici hydrochloridu.
Ve zde uvedeném smyslu se vyraz , kombinace Lotrel“ vztahuje k témto davkovym kombinacim.

Existuje zde jednoznaéna potieba poskytnout kombinaci obsahujici vy3si mnozstvi CCB nebo/a
ACE], ktera by nejen zajidt'ovala lepdi kontrolu krevniho tlaku, nybrZ také vykazovala neoteka-
vané a dokonce piiznivéjsi acinky oproti kombinacim obsahujicim nizsi davkové kombinace
amlodipinu a benazeprilu. Takové vyhody zahrauji napiiklad pouziti takové kombinace pii chro-
nickém [éCeni, kdy se napfiklad zabrani vedlejdim a&inkim sdruzenym s vysokymi davkami
amlodipinu, a kdy se dosahne dal3ich pfiznivych a¢inku.

Patentovy dokument EP 796 327 a publikace Bazil M.K. a j., Hemodynamic effects of amlodipi-
ne and benazepril in spontaneously hypersensitive rats, Journal of Cardiovascular Pharmacology,
New York, sv. 21, & 3, bfezen 3, 1993, Kuschnir E. a j., Treatment of patients with essential
hypertension: amlodipine 5 mg/benazepril 20 mg compared with amlodipine 5 mg, benazepril
20 mg and placebo, Clinical Therapeutics, sv. 18. & 6, Weir, M.R., Effects of low dose combina-
tion therapy with amlodipinebenazepril on systolic blood pressure, Cardiovascular reviews and
reports, sv. 20, &. 7, 1999, Messerli, F.H., a j., Comparison of efficacy and side effects of combi-
nation therapy of angiotenzin—converting enzyme inhibitor (benazepril) with calcium antagonist
(either niedipine or amlodipine) versus high-dose calcium antagonist monotherapy for systemic
hypertension, American Journal of Cardiology, sv. 86, &. 11, prosinec 1, 2000, popisuji kombi-
nacni terapii pomoci amlodipinu a benazeprilu s nizkou davkou amlodipinu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je pouziti kombinace obsahujici 1) ACE—inhibitor zvoleny z mnoziny zahr-
nujici benazepril, benazeprilt a jejich farmaceuticky pfijateiné soli a 2) amlodipin nebo jeho
farmaceuticky piijatelnou sil pro vyrobu lédiva uréeného pro lé&eni, prevenci nebo odklad roz-
voje stavu zvoleného z mnoziny zahrujici hypertenzi, anginu pectoris, infarkt myokardu, atero-
sklerdzu, diabetickou nefropatii, diabetickou srdeni myopatii, rendlni nedostate¢nost periferni
vaskulami onemocneni, hepertrofii levé srdedni komory, poruchu poznéni, cerebrovaskulami
onemocnéni souvisejici s krevnim tlakem, mrtvici, pulmonarni onemocnéni souvisejici s krevnim
tlakem, mrtvici, pulmonarni onemocnéni nebo pulmonarni hypertenzi a bolest hlavy, pfitemz 1)
mnozstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli odpovida 6 mg az 40 mg volné baze
a ii) mnozstvi ACE-inhibitoru nebo jeho farmaceuticky pfijateiné soli odpovida 20 mg aZ
160 mg benazepril-hydrochloridu. Vyhodné je amlodipinem amiodipin—besylat. Vyhodné mnoz-
stvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli éini 21 mg az 160 mg. Vyhodné je mnoz-
stvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli vyssi nez 20 mg. Vyhodné mnoZstvi
amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli odpovida 6 mg az 20 mg volné baze. Vyhod-
n€ mnoZstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli odpovida 20 mg az 40 mg bena-
zepril-hydrochloridu. Vyhodné mnoZstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
odpovida 40 mg aZz 80 mg benazepril-hydrochloridu. Vyhodné je pouziti, pfi kterém mnozstvi
amlodipinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli odpovida 6 mg az 20 mg volné baze a pri kte-
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rém mnozstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pijateiné soli je zvoleno ze souboru zahmu-
jiciho 20 mg aZ 80 mg, 20 mg aZ 40 mg, 40 mg az 30 mg, benazepril-hydrochloridu. Vyhodné
mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky ptijateiné soli ¢ini 10 mg. Vyhodné je mnozstvi
amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pifjatelné soli a mnoZstvi benazeprilu nebo jeho farmaceu-
ticky ptijatelné soli zvoleno ze souboru zahrujiciho:

10 mg volné baze amlodipinu a 20 mg benazepril-hydrochloridu,
10 mg volné bize amlodipinu a 40 mg benazepril-hydrochloridu,
20 mg voiné baze amlodipinu a 40 mg benazepril-hydrochioridu a
20 mg volné baze amlodipinu a 80 mg benazepril-hydrochloridu.

Vyhodné jsou amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil a benazepril nebo jeho farma-
ceuticky piijatelna siil sloudeniny v jediné davkové formé tak, ze amlodipin a benazepril jsou
vzhjemné oddéleny. Vyhodné je pouZiti pro simuitinni podani nebo sekvenéni podani v libovol-
ném poradi, pro separatni podani nebo nejvyhodngji pro podani ve formé pevné dané kombinace.
Vyhodné je jedina davkova forma tvofena kapsli obsahujici (a) amlodipinovy pradek a (b)
povleenou lisovanou tabletu benazeprilu. Vyhodné jsou amlodipin nebo jeho farmaceuticky
piijatelna sl piitomny ve druhé formulaci, ktera je prosta benazeprilu nebo jeho farmaceuticky
piijatelné soli, a benazepril je ptitomen v prvni formulaci, ktera je prosta amlodipinu. Vyhodné
jsou uvedena prvni formulace a uvedena druhd formulace uréeny k podani ve vzajemné jedno-
hodinovém odstupu. Vyhodn& mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a
benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli predstavuje v kazdém pfipadé denni davku.

Predmét vynilezu se od feSeni podle vyse uvedenych publikaci dosavadniho stavu techniky lisi
zvyenou davkou amlodipinu pii uvedené kombinadni terapii, pficemz tato zvysena davka amio-
dipinu nema oproti nizkym davkam amlodipinu za nasledek zvy3eni rozsahu vedlejdich Udinkd,
coZ je neoekdvatelné zjisténi.

S piekvapenim bylo zjifténo, vysokodivkova kombinace amlodipinu a benazeprilu vykazuji
dokonce piznivéjsi Ginky oproti dosud zndmym komeréné dostupnym nizkodavkovych kombi-
nacim amlodipinu a benazeprilu.

Zde uvazovana kombinace amlodipinu a benazeprilu zahmuje takové podéni téchto slougenin, Ze
kombinace amlodipinu a benazeprilu mize byt podavana kazdy dalsi den. V pfipadé, Ze je tato
kombinace podavana kaZdy dalsi den, potom mize byt piipadné samotny benazepril podavan a
alternujici dny. Vhodné se pacientiim poskytuje davkové formy obsahujici i) kombinace amlodi-
pinu s benazeprilem a ii) davkové formy obsahujici benazepril jako d¢innou latku nebo placebo,
ve kterém#to ptipadé mohou byt obé davkové formy v déle popsané soupravé. Tak napiiklad
takova baleni budou obsahovat denni davkova mnoZstvi pslugné iginné latky v zasobniku (dis-
penzoru), v blisterovém baleni nebo v jiném vhodném obalu a instrukce zajistujici, ze pfislusné
tablety budou brany v alternujici dny a i jinak zajist'ujici, Ze davkové formy budou podavany
v souladu s pfedepsanym divkovym rozvrhem. V modifikovaném provedeni mohou byt vysoke
davky amlodipinu stfidany s niZ8imi divkovymi mnoZstvimi této o¢inné latky na denni bézi
v kombinaci s dennim podni benazeprilu. Typicky denni davkové hladiny benazeprilu by zus-
taly v ramci tohoto rezimu konstantni.

Zde popsané vysokodavkova kombinace amlodipinu a benazeprilu nebo benazepritatu poskytuje

nékteré prekvapivé priznivé G¢inky pfi napsané absenci nezadoucich uginki, pii¢emz jako tyto

piznivé idinky 1ze neomezujicim zplsobem uvést napfiklad:

i) lepai kontrolu krevniho tlaku (bud’ systolického nebo diastolickeho tlaku nebo systolického a
diastolického tlaku), zejména u pacientil, ktefi nedosahuji hladin krevniho tlaku, které jsou
podle smémic WHO hypertenzniho managementu definovény jako normalni nebo optimalni,

i) omezeni, prevence, zeslabeni nebo oddaleni ndstupu vedlejsich déinki sdruzenych s amfo-
dipinem, jakymi jsou davku imitujici tvorba periferniho edému, napfiklad edému kotniku,

iii} omezeni zatiZeni organizmu po podéni,
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iv) ochrana koncovych organi, zejména v pfipadé lé¢eni anginy, a
v) omezeni, prevence, zeslabeni nebo oddaleni rizika nebo vyskytu morbidity a mortality, zgj-
ména morbidity a mortality sdruzeni s aterosklerézou.

Vyhodna populace pacientit pro pouziti kombinace podle vynalezu je zvolena z mnoziny zahrnu-

jici:

i) pacienty, ktefi nedosahuji hladin krevniho tlaku, které jsou definovany ve smérnicich orga-
nizace WHO jako normalni nebo optimaini (vizJ Hypertens 1999, 17:151-183),

ii) pacienty trpici anginou pectoris, ktefi vyZaduji lepsi kontrolu anginy pectoris nebo krevniho
tlaku nebo anginy pectoris a krevniho tlaku,

ii1) pacienty se srde¢nim selhanim, zejména kongestivnim srdeénim selhanim, kteti vyzaduji
lepsi kontrolu krevniho tlaku, a

iv) pacienty trpicimi pulmonamim onemocnénim nebo pulmonarni hypertenzi.

Tyto prekvapujici a priznivé G¢inky byly prokazany provedenim pfislusnych klinickych testii
nebo experimenti za pouziti konvenénich zvitecich testovacich modeli.

Tak napiiklad pfi klinickych testech, kdy se podéva kombinace podle vynalezu, se projevi pozi-
tivni davkova odezva, jsou pozorovany snizené vedlejsi Géinky a u pacientdl s riznymi katego-
riemi hypertenze, kam patfi napiiklad vazna hypertenze, lze pozorovat vyraznéjsi tlak—snizujici
a¢inky, ve srovnani s kombinaci Lotrel (Podle organizace WHO pacienti, ktefi maji systolicky
krevni tlak (SBP) vy38i nebo rovny 180 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak (DBP) vy$si nebo
rovny 110 mm Hg nebo pacienti, ktefi maji systolicky krevni tlak vy3si nebo rovny 180 mm Hg a
diastolicky krevni tlak vy33i nebo rovny 110 mg Hg, trpi vaznou hypertenzi). Stejné tak pacienti,
ktefi trpt esencidini hypertenzi (hodnota MSBBP vy38i nebo rovna 95 mm Hg a niZsi nebo rovna
i15 mg Hg), kterym byla podana kombinace podle vynalezu, maji vyssi rychlost odezvy nez
pacienti, kterym byla podana kombinace Lotrel. Zejména pfiznivé je Ié¢eni pacienti se stfedni az
vaznou hypertenzi (mima hypertenze je podle smémice WHO charakterizovana diastolickym
krevnim tlakem rovnym pfiblizné 100 mg Hg), pfiemz nejvyhodnéj3i je lé€eni pacientil s vaiZznou
hypertenzi (t. zn. stfedni usazeny diastolicky krevni tlak MSDBP vy33i nez 105 mm Hg).

Rovnéz mohou byt provedeny odpovidajici klinické testy, napfiklad paraielné skupinovy test
s dvojitym slepym pokusem, s nahodilou volbou subjektti, s kontrolou za pouZiti placeba a nuce-
nou titraci. Tak naptiklad po 2—tydenni vymyvaci periodé a 2—tydenni period€ s jedinym slepym
pokusem a placebem se pacientim nahodile podava bud’ kombinace Lotrel (napfiklad 5 mg
amlodipinu, pfi¢emz toto mnoZzstvi odpovida volné bazi, a 20 mg benazeprilu, pficemZ toto
mnoZstvi odpovida hydrochloridu) nebo kombinace podle vynalezu (naptiklad [0 mg amlodipi-
nu, pficemz toto mnozstvi odpovida volné bazi, a 20 mg benazeprilu, pFi¢emZ toto mnozstvi
odpovida volné bazi) po dobu 3esti tydni; pacienti ptijimajici placebo zistavaji na placebu po
dobu celych 8 tydni. Stanovi se Ui¢innost, tj. zména krevniho tlaku od zikladni linie ke koncové-
mu bodu a bezpe&nost, coZ je vyskyt potencialnich vedlejdich adinku.

Kombinace podle vynalezu mize byt pouZita pro léceni (akutni nebo chronické léceni) nebo pre-
venci nebo odklad rozvoje chorobného stavu zvoleného z mnoziny zahrnujici hypertenzi (at’ jiz je
maligni, esencialni, renovaskularni, diabeticka, izolovana systolicka nebo jiného sekundarniho
typu), srde¢ni selhani, nebo chorobné stavy, jakymi jsou angina pectoris (at’ jiZ je stabilni nebo
nestabilni), infarkt myokardu, ateroskleroza, diabetickd nefropatie, diabetickd srdecni myopatir,
rendlni nedostatetnost, periferni vaskularni onemocnéni, dysfunkce levé srde¢ni komory, jako
napfiklad hypertrofie levé srdecni komory, porucha schopnosti poznani (jako napfiklad Alzhei-
merova choreba, atd.), cerebrovaskularni choroba sdruzena s krevnim tlakem, mrtvice, pulmo-
narni onemocnéni nebo pulmonarni hypertenze a bolesti hlavy. Uvedend kompozice muze byt
rovnéZ pouzita pro prevenci, omezeni, zeslabeni nebo odklad rozvoje vedlejsich udinkd souvise-
jicich s vysokymi davkamt amlodipinu, jakoz i pro ochranu koncovych organi, véetné ledvin a
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srdce, napiiklad ochranu proti hypertrofii levé srdedni komory, ochranu proti hypertrofii pravé
srdeéni komory, které jsou naptiklad sdruzeny s pulmonarni hypertenzi, a podobné.

Amlodipin je vyhodné ve form& amlodipin-besilatu. Benazepril je vyhodng ve formé benazepril-
hydrochloridu.

Qdpovidajici a&inné slozky nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sitl mohou byt rovnéz pouzity ve
formé solvatu, jakym je napiiklad hydrat nebo formy obsahujici jina rozpoustédla pouZita pfi
krystalizaci provedené konvenénimi postupy.

Sloudeniny mohou byt v kombinaci piitomné jako farmaceuticky pfijatelné soli. Vzhledem
k tomu Ze tyto sloudeniny maji alespoit jedno bazické centrum, mohou tvofit adi¢ni soli s kyseli-
nami.

Vyhodnou farmaceuticky pfijatelnou soli amlodipinu je besylatova sil, kterd je predmétem
patentu US 4 879 303; takovou soli je i maleatova sil popsand v patentu US 4 572 909.

Vyhodné je inhibitorem enzymu konvertujiciho angiotenzin benazepril nebo jeho sil, nejvyhod-
n&ji jeho hydrochlorid. Vhodné soli benazeprilu a benazeprilitu mohou byt nalezeny v patentu
US 4 410 520. Pro t&ely vynalezu je nejvyhodngjii hydrochloridova sil inhibitoru enzymu kon-
vertujiciho angiotenzin, piigem nejvyhodnéji ACEl-slou¢eninou je benazepril-hydrochlorid.

Nejvyhodngj$imi u&innymi latkami podle vynalezu jsou amlodipin-besylat a benazepril-hydro-
chlorid.

Vyhodna dévkova rozmezi v kombinacich podle vynilezu zahrnuji mnoZstvi amlodipinu nebo
jeho farmaceuticky piijatelné soli od 21 mg do 40 mg, vyhodné od 6 mg do 40 mg, a mnoZstvi
ACEI nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli od 81 do 160 mg, vyhodné od 20 mg do 160 mg,
v kazdém pripadé tato mnoZstvi odpovidaji volné bazi. V takovych kombinacich &ini mnoZstvi
amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pijatelné soli vyhodné 6 mg a7 20 mg, zejména 10 mg,
pfitemz ve viech piipadech uvedend mnoZstvi odpovidaji volné bazi. Vyhodné mnozstvi bena-
zeprilu nebo benazeprilu nebo v obou piipadech jejich farmaceuticky pfijateiné soli se pohybuje
od 20 mg do 80 mg, vyhodné od 20 mg do 40 mg, napiiklad 20, 30 nebo 40 mg, zejména 20 mg,
nebo od 40 mg do 160 mg, zejména 40 az 120 mg, nejvyhodnéji 40 mg aZ 80 mg, naptiklad 40,
50, 60, 70 nebo 80 mg, zejména 40 mg, pridemz ve viech pFipadech uvedend mnoZstvi odpovi-
daji benazepril-hydrochloridu.

Vyhodné mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli &ini 10 nebo 20 mg a
vyhodna mnozstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli &ini 20 mg, 40 mg nebo
80 mg. Nejvyhodnéji jsou viechny uvedené divky dennimi ddvkami. Ve zde pouZitém smyslu se
vyraz ,denni ddvka® vztahuje k celkovému mnozstvi tiéinné latky podané v prubéhu 24 hodinové
&asové periody, pFitem? jediné denni podani pfedstavuje vyhodnou formu IéCeni.

Vyde popsané a¢inné latky farmaceutické kompozice mohou byt pouZity pro soucasnou aplikaci
nebo pro sekvenéni aplikaci v libovolném pofadi nebo pro separétni aplikaci nebo nejvyhodnéji
ve formé pevné dané kompozice.

| kdyz CCB a ACEI mohou byt podany v riiznych ¢asech, jsou tyto uginné latky vyhodné poda-
vény ve stejnou dobu. Nejvyhodngji se takto podaji ve formé jediné pevné dané kombinacni dav-
kové formy. nicméné CCB mize byt podan v dobé, kterd je odlina od doby podani ACEi a i
v tomto piipad¢ dojde k realizaci i¢inku podle vynalezu. V pfipadg, Ze jsou uvedené GEinné latky
podany, potom by CCB a ACEl mély byt podany v éasovém odstupu asi 16 hodin, vyhodné
v &asovém odstupu asi 12 hodin, vyhodngji v dasovém odstupu asi § hodin a nejvyhodnéji v caso-
vém odstupu asi 4 hodin. Samozfejmé tyto doby mohou byt prodlouzeny v ptipadg, Ze davkovaci
formou je forma dodavajici G&inné latky po prolongovanou ¢asovou periodu.
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V pfipadé, ze CCB a ACEi jsou poddny v podstaté soucasné, potom mohou byt podany jako jedi-
na pevné dand kombinaéni davkova forma nebo jako rizné davkové formy. V pripadé, Ze uvede-
n¢ a¢inné latky jsou podany jako rizné davkové formy, neni dilezité zda zpisob podani je stejny
pro obé tyto a¢inné latky nebo zda je zplsob podani jedné G¢inné kitky odlidny od zplisobu poda-
ni druhé G€inne latky. V ramci vynalezu je pfatelsky kazdy zplsob podani, ktery je znam pro
podani individualnich ¢innych latek. Nejvyhodngji jsou acinné latky podany ve formé pevné
dané kombinace nebo alespoii v podstaté soudasné, tj. v ¢asovém odstupu nejvyse asi jedné hodi-
ny. Nejvhodnéjsi davkovou formou je oralni davkova forma vzhledem k tomu, Ze orilni podani
predstavaje klinicky vhodny zpidsob podani.

Slozky kombinace podle vynalezu mohou byt divkovany vzijemné nezavisle nebo za pouZiti
riiznych pevné danych kombinaci s odlisnymi mnoZstvimi uvedenych slozek, tj. soutasné nebo
v riznych &asovych okamzZicich. Jednotlivé dily uvedené soupravy dilii mohou byt potom napii-
klad podavany soucasné nebo v chronologicky po dobg, tj. v riznych tasovych okamzicich a ve
stejnych nebo rliznych ¢asovych intervalech pro kazdy dil uvedené soupravy dilG. Vyhodné se
Casové intervaly zvoli tak, aby u¢inek na lé¢enou nemoc nebo [ééeny stav pii kombinovaném
pouziti byl p¥iznivéj3i nez afinek, ktery by byl ziskan pouzitim pouze nékteré ze slozek.

Divky obou u¢innych latek zahmuji viechny davky, pii kterych se tyto G&inné latky pouzivaji
individudlné. Odpovidajici davky ostatnich soli amlodipinu, volného benazeprilu a ostatnich soli
benazeprilu a benazeprilatu a jeho soli budou snadno stanovitelné odbornikem v daném oboru.
V piipadé viech zde uvedenych davek je dané rozmezi pfijatelnym rozmezim vztahujicim se
k dospélemu savci s télesnou hmotnosti pfiblizné rovnou 50 aZ asi 70 kg. Upravena davkova roz-
mezi platna pro savce, majici jinou velikost a jiny stav vyvoje, budou snadno stanovitelna pro
odbornika v daném oboru.

Benazepril a amlodipin jsou normalné fyzikaln€ neslucitelné latky. TudiZ v pFipadé, Ze maji byt
zabodovany do jediné davkové formy, musi byt drzeny fyzikalng oddélené. To mize byt dosaze-
no libovolnym z éetnych znamych zplisobi, jakymi jsou napiiklad dvouvrstvé tablety, povletené
pelety jedné acinné latky zabudované do tablety druhé O¢inné latky, separatné povletené pelety
kazdé ucinné latky v kapsli nebo tableté, povletené pelety jedné icinné latky v kapsli spoleéné
s praSkem druhé Ucinné latky, kazda (Cinna litka separatné mikrozapouzdiena a jejich nasledné
smiseni za udelem pouziti v tableté nebo kapsli, pouZiti transdermalnich aplika¢nich pfipravki se
dvé nebo vice oddélenimi, a podobné. Vzhledem k uvedené vzajemné neslugitelnosti neni realng
piijatelné kombinované pouziti obou G¢innych latek formou injikovatelného roztoku. Jako nejza-
doucnéjsi oralni forma byla shledana povletena slisovana tableta benazeprilu spoleéné s amlodi-
pinovym praskem v kapsli,

Tak napiiklad farmaceutickd formulace podle vynalezu obsahuje mezi asi 20 mg a asi 160 mg
benazepril-hydrochloridu, mezi 3,4 mg a asi 25,843 mg monohydratu laktozy, mezi asi 3,4 mg a
asi 6,801 mg pfedzelatinovaného skrobu, mezi asi 0,068 mg a asi 1,360 mg koloidniho SiQ,,
mezi asi 1,360 mg a asi 5,440 mg krospovidonu, mezi asi 23,4 mg a asi 185,843 mg mikrokrys-
talické celuldzy, mezt asi 1,340 mg a asi 8,4 mg stearatu hoFe¢naté, mezi asi 6 mg a asi 40 mg
amlodipin-besylatu, mezi asi 20 mg a asi 160 mg sekundarniho fosfore¢nanu vapenatého a mezi
asi 2 mg a asi 16 mg natriumglykolatu skrobu. K formulaci se ptipadné piida mezi asi 1,5 mg a
asi 7,5 mg hydroxypropylmethylcelulozy, purifikovana voda, mezi asi 0,075 mg a 0,375 mg
polysorbatu 80 a stopy talku.

Vyhodné je farmaceutickou formulaci kapsle tvorend jadrem, obsahujici mezi asi 20 mg a asi
160 mg benazepril-hydrochloridu, mezi asi 3,4 mg a asi 25,843 mg monohydratu laktézy, mezi
asi 3,4 mg a asi 6,801 mg predzelatinovaného $krobu, mezi asi 0,086 mg a asi 1,360 mg koloid-
niho Si0,, mezi asi 1,360 mg a asi 5,440 mg krospovidonu, mezi asi 3,4 mg a asi 25,843 mg mik-
rokrystalické celulozy, mezi asi 0,340 mg a asi 3,4 mg stearatu hofeénatého, a praskem, obsahu-
jicim mezi asi 6 mg a asi 40 mg amlodipin-besylatu, mezi asi 20 mg a asi 160 mg mikrokrysta-
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lické celulozy, mezi asi 20 mg a asi 160 mg sekundarniho fosfore¢nanu vapenatého, mezi asi 2
mg a asi 16 mg natriumglykolatu $krobu a mezi asi | mg a asi 5 mg stearitu hofelnatcho.
K formulaci se pFipadné ptida mezi asi 1,5 mg a asi 7,5 mg hydroxypropylmethylcelulozy, puri-
fikovana voda, mezi asi 0,075 mg a asi 0,375 mg polysorbatu 80 a stopy talku.

V ramci vynalezu jsou vyhodnymi savci kralici, psi, kozy, prasata, ovee, kong, hovézi dobytek,
vyhodnéji primati a nejvyhodnéji lidé.

Vynélez se kromé toho tyk4 komer¢niho baleni obsahujiciho kombinaci podle vynalezu spolecné
s instrukcemi pro souéasné, oddélené a sekvenéni pouZiti.

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci piiklad jeho konkrétniho prove-

deni, pFicemz tyto pfiklady maji pouze ilustraéni charaktery a nikterak neomezuji rozsah vynile-
zu, ktery je jednoznatné vymezen definici patentovych nirokd a obsahem popisné &asti.

Priklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
Dale uvedenym zpiisobem se pro pouZiti v rimci vynalezu pfipravi tisic kapsli obsahujici 20 mg
benazepril-hydrochloridu a amlodipin—besylat v mnoZstvi, které je ekvivalentni 5 mg amlodipi-

nové baze:

Benazepril-hydrochloridové jadra se pripravi ndsledovné za pouziti dale uvedenych sloZek

|. benazepril-hydrochlorid 20,000 mg
2. monochydrat laktozy 32,920 mg
3. ptedzelatinovany $krob 5,000 mg
4. koloidni SiO, 1,000 mg
5. krospovidon 2,000 mg
6. mikrokrystalicka celuléza 10,000 mg
7. hydrogenovany ricinovy olej 4,000 mg
8. purifikovana voda podle potfeby.

Slozky 1 a2 3 se rozemelou a vzajemné smisi, nacez se k ziskané smési pfida voda za acelem
granulace této smési. Mokré granule se proseji a vysusi v susarné. Vysudené granule se potom
rozemelou spoleéné se slozkami 5 az 7. Slozka 4 se proseji a potom smis s ostatnimi slozkami.
Rezultujici smés se potom lisuje do tvaru jadra.

Takto ziskand jadra se potom poviecou povlakovym roztokem pripravenym nasledujicim zpiiso-
bem za pouziti déle uvedenych sloZek:

9. hydroxypropylmethylceluloza 4,881 mg
2910, 3cps (= mPa.s)

10. polysorbat 80 0,119 mg

i1. purifikovana voda podle potteby

12. talek stopy.

Slozka 10 se rozpusti ve vodé a k ziskanému roztoku se piida slozka 9. Predbéiné pfipravend
jadra se potom povletou a vihké povletené tablety se vysusi. Vysusené tablety se potom poprasi
slozkou 12.
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Amlodipin-besylat pro zabudovani do formulace se pFipravi nasledujicim zplsobem za pouZiti
dale uvedenych slozek:

13.
14.
15.
16.
i7.

amlodipin—besyiat 6,944 mg
mikrokrystalicka celuldza 124,056 mg
sekundami fosforeénan vapenaty 63,000 mg
natriumglykoldt krobu 4,000 mg
stearat hofecnaty 2000 g.

Slozky 13 az 16 se vzajemné smisi a ziskand smés se proseje a opétovné promisi. Slozka 17 se
proseje oddélen a potom smisi s opétovné promisenou smési obsahujici amlodipin,

Vidy jedno povlecené jadro obsahujici benazepril-hydrochlorid se spoleéné s 200 mg prasku
obsahujictho amlodipin~besylat zapouzdti do jedné Zelatinové kapsle €. 1.

Priklad 2

Dale uvedenym zptisobem se pro pouZiti v ramci vynalezu ptipravi tisic kapsli obsahujicich
40 mg benazepril-hydrochloridu a amlodipin—-besylat v mnozstvi, které je ekvivalentni 10 mg
amlodipinové baze.

Benazepril-hydrochloridova jadra se pfipravi ndsledujicim zpasobem, za pouziti dale uvedenych

slozek:

1. benazepril-hydrochlorid 40,000 mg
2. monohydrat laktdzy 7,090 mg
3. predzelatinovany §krob 5,440 mg
4. koloidni SiO, 0,907 mg
5. krospovidon 3,630 mg
6. mikrokrystalicka celul6za 9,070 mg
7. stearat hofe&naty 1,870 mg
8. purifikovana voda stopy.

b2

Ve vhodném granulatoru nizkostfizného typu se predbézné misi benazeprilova (¢inna latka,
monohydrat laktdzy a predzelatinovany $krob po dobu 20 minut (rozmezi je asi 5 az 30 asi
minut);

predb&zné promiSeny prasek se granuluje s 26 % purifikované vody (rozmezi je asi 16 az asi
30 %),

po pfidani vody se pokraduje v granulaci po dobu 15 minut (rozmezi je asi 5 az asi
30 minut);

mokry granulat se rozemele ve vhodném sitovém mlynu;

mokry granulat se vysusi za pouZiti vhodného susiciho zafizeni, jakym je susicka s fluidnim
lozem k dosaZeni obsahu zbytkové vody (ztrata suSeni) nizsiho nez 1% (rozmezi je asi
0,5 % az asi 2 %),

suchy granulat se rozemele ve vhodném sitovém mlynu spoleéné koloidnim oxidem kiemigi-
tym, krospovidonem a mikrokrystalickou celulézou;

rozemlety granulat se zavede do vhodného smésovaciho zafizent,

k prasku ve smé3ovacim zarizeni se piida stearat hofecnaty prosety skrze sito s vhodnou
velikosti ok) a smés se misi po dobu 5 minut (rozmezi je asi 2 az asi |0 minut); a
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9. ziskana smés se slisuje do tabletovych jader za pouZiti vhodného lisovaciho stroje rotacniho

typu.

Takto ziskana jadra se potom povletou povlakovym roztokem za pouZiti dale uvedenych slozek:
9. hydroxypropylmethylceluloza

2910, 3cps (mPa.s) 4,881 mg
10. polysorbat 80 0,119 mg
I1. purifikovana voda podle potfeby
12. talek stopy.

Slozka 10 se rozpusti ve vodé a k ziskanému roztoku se pfida slozka 9. Predbéng pfipravena
jadra se potom povledou uvedenym roztokem a mokré povleené tablety se vysusi. Vysulené
tablety se potom poprasi slozkou 12.

Amlodipin-besylat pro zabudovani do formulace se pfipravi nasledujicim zpisobem za pouZiti
dale uvedenych siozek:

13. amlodipin—besylat 13,888 mg
14, mikrokrystalicka celuléza 117,112 mg
15. sekundarni fosfore¢nan vapenaty 63,000 mg
16. natriumglykolat Skrobu 4,000 mg
17. stearat hofecnaty 2000¢g.

Slozky 13 aZ 16 se vzijemné smisi a ziskani smés se proseje a opétovné promisi. Slozka 17 se
proseje oddéleng a potom smisi s opétovné promiSenou smési obsahujici amlodipin.

Vidy jedno povledené jadro obsahujici benazepril-hydrochlorid se spole¢né s 200 mg prasku
(rozmezi je asi 196 aZ asi 218 mg) obsahujiciho amlodipin-besylat zapouzdfi do jedné Zelatino-
vané kapsle &. 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Poutziti kombinace obsahujici

1} ACE-inhibitor zvoleny z mnoziny zahrnujici benazepril, benazeprilat a jejich farmaceuticky
piijatelné soli

a

2) amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil pro vyrobu |é¢iva uréeného pro léceni,
prevenci nebo odklad rozvoje stavu zvoleného z mnoZziny zahrnujici hypertenzi, anginu pectoris,
infarkt myokardu, aterosklerézu, diabetickou nefropatii, diabetickou srdecni myopatii, renalni
nedostatetnost, periferni vaskularni onemocnéni, hypertrofii levé srdecni komory, poruchu poz-
nani, cerebrovaskuldmi onemocnéni souvisejici s krevnim tlakem, mrtvici, pulmonarni onemoc-
n&ni nebo pulmonarni hypertenzi a bolest hlavy,

pficemz

i) mno¥stvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné soli odpovida 6 mg az 40 mg volné
baze a

i) mnozstvi ACE-inhibitoru nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli odpovida 20 mg az 160 mg
benazepril-hydrochloridu.
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2. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém amlodipinem je amlodipin—besylat.
3. Poutiti podle naroku | nebo 2, pfi kterém benazeprilem je benazepril-hydrochlorid.

4. Pouziti podle naroku 3, pti kterém mnozstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné
soli ¢ini 21 mg az 160 mg.

5. Pouziti podle naroku 3, pi kterém mnoZstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné
soli je vy3sinez 20 mg.

6. Pouziti podle nekterého z ndrokli | az 5, pfi kterém mnozstvi amlodipinu nebo jeho farma-
ceuticky piijatelné soli odpovida 6 mg az 20 mg volné baze.

7. Poutiti podle nékterého z naroki: 1 aZ 5, pfi kterém mnozstvi benazeprilu nebo jeho farma-
ceuticky piijateiné soli odpovida 20 mg az 40 mg benazepril-hydrochloridu.

8. Pouziti podle naroku 2, pfi kterém mnozstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné
soli odpovida 40 mg az 80 mg benazeprii-hydrochloridu.

9. Pouziti podle naroku 3, pfi kterém mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky piijatelné
soli odpovida 6 mg az 20 mg volné béze; a pfi kterém mnoZstvi benazeprilu nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli je zvoleno ze souboru zahrnujiciho 20 mg az 80 mg, 20 mg az 40 my,
40 mg az 80 mg, benazepril-hydrochloridu.

10. Pouziti podle naroku 9, pfi kterém mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pijateiné
soli ¢ini 10 mg.

11. PouZiti podle naroku 2, pfi kterém mnoZzstvi amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli a mnozstvi benazeprilu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli je zvoleno ze souboru zahr-
nujiciho;

10 mg volné baze amlodipinu a 20 mg benazepril-hydrochloridu,

10 mg volné baze amlodipinu a 40 mg benazepril-hydrochloridu,

20 mg volne baze amlodipinu a 40 mg benazepril-hydrochloridu a

20 mg volné baze amlodipinu a 80 mg benazepril-hydrochloridu.

12, Pouiiti podle n&kterého znarokid 1 az 11, pfi kterém jsou amlodipin nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelna sl a benazepril nebo jeho farmaceuticky prijatelna sl sloudeny v jediné dav-
kové formé tak, ze amlodipin a benazepril jsou vzajemné oddéleny.

13. Pouziti podle nékterého z narokd 1 az 12 pro simultdnni podani nebo sekven&ni podani
v libovolném pofadi, pro separdtni podani nebo nejvyhodnéji pro podani ve formé pevné dané
kombinace.

14, PouZiti podle naroku 12, pfi kterém je jedina davkovéa forma tvofena kapsli obsahujici (a)
amlodipinovy prasek a (b) poviecenou lisovanou tabletu benazeprilu.

I5. Pouziti podle nekterého znarokd | az 11, pfi kterém jsou amlodipin nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelnd sil pritomny ve druhé formulaci, ktera je prosta benazeprilu nebo jeho farma-

ceuticky prijatelné soli, a benazepril je pfitomen v prvni formulaci, ktera je prosta amlodipinu.

16. Pouiiti podle naroku 15, pfi kterém jsou uvedena prvni formulace a uvedena druha formu-
lace uréeny k podani ve vzajemné jednohodinovém odstupu.

-10-
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17. Poutiti podle nékterého z narokd 1 aZ 3, pfi kterém mnoZstvi amlodipinu nebo jeho farma-
ceuticky piijatelné soli a benazeprilu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli pfedstavuje v kaz-

dém ptipadé denni davku.

Konec dokumentu
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