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Transdermalni niplast, obsahujici alespoii
jednu u¢innou slozku ovliviiujici hladinu lipida
v krevnim séru

Anotace:

Pfipravek ve form& transdermalniho terapeuticksho systému,
obsahujici alespott jednu Winnou latku ovliviujici hladiny
tukv v krvi ze skupiny (innych [4tek inhibujicich
hydroxymethyl glutaryl-CoA reduktézu a alespofi jednu
pomocnou ldtku podporujici prostupovanf Ginné latky
pokozkou v samolepivé matricové vrstv, ktery miiZe byt na
stran¢ odvracené od pokozky pokryt kryci vrstvou
nepropustiou pro uéinnou latku, kde samolepiva matricov
vistva je hmota na bazi polyakrylatu nebo hmota na bazi
silikonu, 2 pemocnd létka je vybrana ze skupiny sestdvajici z
derivatii pymolidenu, mastnych kyselin, mastnych alkohold,
estenk mastiych kyselin, mastnych etherdy, derivatd parafimi,
terpend, monoalkylethen) ethylenglykol u,
polyoxyethylenalkylethern, polyoxyethylenarylethers,
polyoxyethylenalkylesterd, polyoxypropylenalkyletherd,
propylenglykolovych deriviti mastnych kyselin,
glycerolesterd mastnych kyselin, polysorbatd, poloxamerd,
dialkyl sulfoxidii, moSoviny a deri vath motoviny, glyceroly,
nativaich olejl, laurokaprama, fosfolipidi, amidi,
aminokyselin, N,N-dimethyl formamidy, N-methylformamidy,
acetonidil, thioglykoldtu vipenatcho, propyleng ykolu
polyethylenglykolu, alkylsulfatn, laurylsul fitu sodného,
tetrahydrofurfurylalkoholu, makrocyklickych slouenin nebo
polarnich rozpoustédel jako je panthenol.
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Transdermalni naplast, obsahujici alespoi jednu (¢innou slozku ovliviiujici hladinu lipidu
v krevnim séru

Oblast techniky

Vynalez se tyka pfipravku obsahujiciho nejméné jednu i¢innou latku ovlivijici hodnoty tuku
v krvi organismu. U této adinné latky se jedna o ¢lena skupiny GZinnych litek, které zasahuji do
latkové vymény lipidii v organismu a jsou nasazovany pii oSetfovani s tim souvise] icich onemoc-
néni. U latek se jedna pfedeviim o inhibitory hydroxy-methyl-glutaryl-CoA-reduktazy (HMG—
CoA-reduktazy).

Dosavadni stav techniky

Systemické poruchy latkové vymény lipidi, zejména tak zvané hyperlipoproteinemie, maji veliky
vyznam v patogenesi arteriosklerotickych cévnich chorob a jejich nasledki jako srde¢niho
infarktu, apoplektického poskozeni a arteridinich trombotickych onemocnéni. V USA a Evropé
vykazuje circa 15 % dospélych zvydené risiko, Ze utrpi kardiovaskularni piihody vzhledem ke
zvysenym hodnotam tuku v krvi. Smyslupiny vychozi bod pro profylaxi, terapii a ofetfovani
nasledkd, tkvi tedy ve sniZovani hladiny lipidd v plazmé.

Zakladem kazdého ofetfovani hyperlipoproteinemie je odpovidajici dieta. Je nutné starat se o
vhodné slozeni potravy, podil tuku < 30 % celkového poétu kalerii, o dostatecny prisun balast-
nich latek a o snizeny pijem cholesterolu, obzv1asté < 300 mg na den. Dale se doporucuje zvySe-
ni pfjmu nenasycenych, predeviim jednodule nenasycenych mastnych kyselin, protoZe ty zlep-
Suji metabolisaci lipoprotein. Nedosahne—li se samotnymi opatfenimi Zadna dostadujici norma-
lizace hladiny lipidii v krvi a trva-li takto zvy3ené risiko aterosklerosy, jsou dodatecne indikova-
ny lipidy sniZujici medikamenty. OSetfovanim lipidy sniZujicimi medikamenty miize byt docile-
no vyrazné zmendeni téchto onemocnéni. V aktudlnich studiich, napt. LCAS-Lipoprotein and
Coronary Arterosclerosis Study; LIPID-Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease; CARE~The Cholesterol and Recurrent Events Trial, mohio byt ukdzano, Ze medika-
mentosni terapie pro prevenci arteriosklerotickych cévnich chorob poméha i tehdy, kdyZz hodnoty
tuku v krvi jsou pred o$etfenim jenom lehce zvySeny nebo leZi dokonce v rozsahu normy.

Dlouhodoby (ispéch operaci by—passi je asto omezovan aterosklerosou v by—passech. Progrese
aterosklerosy se d4 redukovat konsekventnim sniZovanim krevni hladiny LDL. Mohlo se ukazat,
3e dodateiné osetfeni lovastatinem udrzuje by—passy déle oteviené a vede takto k lep3i prognoze
operovani by—passil.

Lipidy sniZujici medikamenty se daji rozdglit na latky, které sniZuji hladinu triglyceridi, jakoz i
cholesterolu v krvi a na substance, které snizuji prevazng hladinu cholesterolu v krvi. Do prvni
skupiny latek nalezi na priklad aryloxyalkankarboxylové kyseliny, napf. clofibrat, etofibrat,
etofyllinclofibrat, bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil, kyselina nikotinova, nikotinylalkohol a
acipimox. Priklady pro latky, které ovliviji pievazng hladinu cholesterolu v krvi jsou: pryskyfi-
ce aniontoméni&i jako colestryramin nebo colestipol; inhibitory hydroxymethyl-glutaryi-CoA-
reduktazy, HMG-CoA-reduktazy, inhibitory jako lovastatin, simvastatin, mevastatin, pravasta-
tin, fluvastatin, cerivastatin nebo atorvastatin, probucol, dextrothyroxin a sitosterol.

Tyto latky inhibuji hydroxymethyl-glutaryl-CoA-reduktazu, ranné stadium syntézy cholesterolu.
Tyto inhibitory jsou nejiéinn&jsimi substancemi pro oSetfovani hypercholesterolemie.

V soudasné dobé jsou v obchod® béznymi formami lé¢iv tablety a kapsle v davkoviani od 5 do
40 mg. U&inné latky jsou podavany bud’ v jejich aktivai formé, coZ znamena jako sodna sl hyd-
roxykyseliny (napf. pravastatin) nebo jako prekurzor, coZ znamend ve formé jejich laktont (napf.
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lovastatin). Po oralnim podani viak je viak z gastrointestinalniho traktu absorbovano jen cca
30 % aplikované davky. Absorbovany podil (&inné latky pak podléha vyhranénému | first pass*
efektu. Absolutni biovyuzitelnost leZi v rozsahu od 10 do 30 %. Primérna hodnota polodasu eli-
minace aktivni formy acinné latky lezi v rozsahu 1-2 hodin; vyjimkou je atorvastatin se 14 h,

Soucasnym stavem techniky jsou pFipravky, kieré obsahuji inhibitory HMG-CoA-reduktazy a
jsou uréeny k topické aplikaci. Substance této tfidy mohou byt nasazovany pfi terapii koznich
chorob. Inhibitory HMG-CoA-reduktazy slouzi pfi tom jako antipsoriatika, na pfiklad jako pro-
stfedky ochrany pred alteraci kiize nebo pro oSettovani akné. Uginna latka je pfi tom zapracovana
do klasické lékové formy jako gelu, masti nebo krému. Neterapeuticka aplikace spociva v tom,
nasazovat zde popsanou tfidu sloudenin ke zvyseni rychlosti perkutanni absorpce ginnych latek
normalnim zpisobem jen nedostateéné resorbovatelnych.

Systémy, které berou v {vahu transdermalni aplikaci této t¥idy latek jsou popsany Fidéeji.
US 5629 014 popisuje systém, ktery je mezi jinym vhodny ke kontrolovanému davkovani
lovastatinu na pokozku nebo sliznici. Tento systém zahrnuje mikrocelularni polyester resp. péno-
vity polyether slouZici jako reservoar uginné latky. ProtoZe tato péna samotnd neni lepiva, je
nutny dalsi prostfedek pro fixaci pény na plochu aplikace. Tento pénovity systém vychazi jako
relativng tlusty a neflexibilni. Tim je aplikace pro pacienta nepili§ prakticka, protoze svoji vys-
kou exponovany systém je necht&né snadno odstranitelny a nepodili se na télesnych pohybech.

Transdermalni aplikace lipidy sniZujicich latek, uvadénych jako souhrnna skupina, je zminéna
v DE 3634 016 C2. Tento systém se vyznaluje tim, %¢ komponenta zodpovédna za adhezi je
oddélena od nelepivého reservodru dginné latky,

EP-A-0 782 861 popisuje perkutanné absorbovatelné ptipravky, napiiklad ve formé naplasti
s rezervodrem, ktere obsahuji léSivo a latku zprostfedkujici rozpousténi. V pripadé latky zpro-
stfedkujici rozpousténi se jedna o sloudeninu z ptesné vymezené skupiny N-substituovanych o—
toluidind. Tyto slouteniny mimoto zpisobuji zlepseni absorpce Utinné latky pokozkou. Jako
ucinné litky jsou uvedeny mimo jiné také latky sniZujici obsah lipidii jako pravastatin, lovastatin,
fluvastatin a simvastatin, Jako pFiklady jsou popsany naplasti, které obsahuji protizanétlivé latky,
kardiovaskularné (&inné latky, psychofarmaka nebo steroidni hormony.

Podstata vynalezu

Vychazeje z vySe uvedeného stavu techniky je Gkolem vynalezu poskytnout pFipravek obsahujici
nejmené jednu latku s Gcinkem ovliviiujicim hodnoty tuku v krvi organismu, se kterym lze doci-
lovat v delSich €asovych usecich rovnomémé pomalé, jako? i pFesné dévkovatelné uvolfiovani
terapeuticky ucinné substance, a s nim# je zarudena zejména absolutni biovyuZitelnost substance
pfi uzivateli vyhovujicim zpiisobu aplikace, a pi¢em? ptipravek slouzi jako rezervodr uéinné
latky.

Pro feSeni tohoto dkolu je ptedmétem vynalezu piipravek ve formé transdermélniho terapeutic-
keho systému, obsahujici alespoit jednu G€innou latku ovlivitujici hladinu tuku v krvi a alespori
Jednu pomocnou titku podporujici prostupovéni G&inné latky pokoZkou v samolepivé matricové
vrstvé, ktery miZe byt na strané odvracené od pokozky pokryt kryei vrstvou nepropustnou pro
uadinnou litku, jehoZ podstata spodiva v tom, ze uvedena a&inna latka je vybrana ze skupiny Gdin-
nych latek inhibujicich hydroxymethylglutaryl-CoA reduktazu, samolepiva matricova vrstva je
hmota na bazi polyakrylatu nebo hmota na bazi silikonu, a Ze uvedens pomocné létka je vybrana
ze skupiny sestavajici z derivatii pyrrolidonu, mastnych kyselin, mastnych alkohold, esterd mast-
nych kyselin, mastnych etherii, deriviti parafinu, terpend, monoalkyletherd ethylenglykolu,
polyoxyethylenalkyletherd, polyoxyethylenarylethert, polyoxyethylenalkylestert, polyoxypropy-
lenalkylethert, propylenglykolovych derivatd mastnych kyselin, glycerolesterd mastnych kyselin,
polysorbétii, poloxamerd, dialkylsulfoxidd, mocoviny a derivati mocoviny, glycerolu, nativnich
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olej, laurokaprami, fosfolipidd, amida, aminokysetin, N,N—dimethylformamidu, N-methyl-
formamidu, aceionidd, thioglykoldtu vipenatého, propylenglykoly, polyethvlenglykolu, alkyl-
sulfath, laurylsulfatu sodného, tetrahydrofurfurylalkoholu, makrocyklickych slougenin nebo
polarnich rozpoustédel jako je panthenol.

Transdermalni terapeuticky aplika¢ni systém podle vynilezu zaruluje nejvyse efektivni terapii
léiva, pii které ziistava uvolfiovani G¢inné latky v dlouhém &asovém tseku pfiblizné konstantni a
daFi se presné kontrolovatelnym zplsobem, pfiemi s také signifikantné zvy$i absolutni biovyu-
zitelnost substance.

Dalsi provedeni odpovidaji zavislym patentovym narokam. Zejména spotiva podstata samolepici
hmoty v tom, Ze v ni je obsaZena U&inna latka inhibujici hydroxy-methyl—glutaryl-CoA-redukta-
zu, a Ze v ni jsou obsaZeny strukturni elementy p-hydroxykarboxylové kyseliny (I) nebo tetra-
hydro—4—hydroxy—6—oxo—2H—pyranu (II). Uiginna latka mize byt ve formé soli nebo esteru.

HO
HO. O
HO

() qip)

Pro naplast podle vynalezu miZe byt pouzita samolepici hmota na bazi polyakrylatu, silikonu,
ethylen—vinylacetatu, kauduku, kautuku podobnych syntetickych homopolymerti, kopolymeri
resp. blokovych polymerd, nebo tavného lepidla anebo jim podobnych.

Podstata hmot na bazi polyakrylatu spogiva v tom, Ze k jejich vyrobe se bere kyselina akrylova
a/nebo kyselina alkylakrylova, zejména kyselina methakrylova resp. jeji derivaty, zviasté alkyl-
estery. Mezi alkylestery akrylové kyseliny a/nebo methakrylové kyseliny jsou preferovany ty,
které maji | aZ 18 uhlikovych atomit v alkylovém zbytku, obzviaste methyl-, ethyl-, n—butyl-,
isobutyl—, pentyl—, 2—ethylbutyl—, n—hexyl, heptyl, n—oktyl-, isooktyl—, 2—ethylhexyl-, n—decyl,
isodecyl-, n—dodecyl-a stearyl-akrylat resp. —methakrylat. Vedle toho mohou byt ve struktufe
polymerwkopolymeru zigastn€ny dalsi komonomery. Ptiklady jsou akryl- a/nebo methakryl-
amid, hydroxyalkylester a polyalkylenglykolester kyseliny akrylové a/nebo methakrylové, dusik
obsahujici monomery kyseliny akrylové a/nebo methakrylové nebo jejich soli, ethylen, vinylace-
tat, vinylpropionat, vinylbutyrat, vinylpyrrolidon, vinylchlorid, vinyltoluen, akrylonitril nebo
styren.

Hmoty na bazi silikonu se vyznaéuji tim, Ze vykazuji velky volny objem, nizkou teplotu skelného
piechodu, vysokou flexibilitu a vysokou permeabilitu pro plyny, jsou biokompatibilni, maji nizké
povrchové napéti a dobrou smécitelnost, jsou tepelné stalé, jakoz i chemicky inertni a jsou nada-
ny dobrou lepivosti, adhezi a kohezi. Hmoty na bazi silikonu typicky obsahuji polykondenzat,
zahrnujici nizkovizkosni polydimethylsiloxan a silikatovou pryskytici, vyznatujici se trojroz-
mémym zesitovanim. Pro zvydeni tak zvané aminové rezistence miize byt koncové seskupeni
hydroxyhi polydimethylsiloxanu skondenzovano s trimethylsiloxanem.

Ptiklady pro kauduku podobné syntetické homopolymery, kopolymery resp. blokové polymery,
které mohou byt podle vynalezu uplatnény, jsou polyisobutylen, polyisopren, polystyren, kopo-
lymeriséty styren-butadien—styren, kopolymerisaty styren—isopren—styren, kopolymerisaty sty-
ren—cthylen/propylen—styren, kopolymerisaty styren—cthylen/butylen—styren, polyvinylether,
polyurethan, polybutadien, blokové kopolymerisaty styren-butadien, blokové kopolymerisaty
styren—isopren, blokové kopolymerisaty styren-isopren—butylen.
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Déle mize byt obsazena se samolepivou hmotou spojena, rubova vrstva. Ta miize byt nepropust-
na pro Gcinnou latku a mize vykazovat oklusni charakter. Pouzity mohou byt libovolné materia-
ly, které se obvykle u preparati pouzivaji. P¥iklady pro materidly tohoto druhu jsou acetat
celulozy, ethylceluléza, polyethyientereftalat, mékéené kopolymerisity vinylacetat—vinyichlorid,
nylon, kopolymerisity ethylen--vinylacetat, mékéeny polyvinylchlorid, polyurethan, polyvinyli-
denchlorid, polypropylen, polyethylen, polyamid nebo hlinik.

Smés miZe dale obsahovat lepivost vytvafejici prostiedek, prostiedek ke zlepseni penetrace, pro-
sttedek ke zmiriiovani koznich podrazdéni, kovové ionty jako hliniku nebo titanu a zmékeovadla
pro zvy3eni koheze, parafiny, cyklické uhlovodiky nebo rostlinné oleje.

Jako prostiedky, které zvy3uji lepivost mohou byt pouzity kalafunové pryskyftice, polyterpenové
pryskyfice, ropné pryskyfice, pryskyfice kumaronindenové, terpenfenolové pryskyfice, uhlo-
vodikové pryskyfice nebo kapainé polybutenové pryskyfice.

Priklady pro prostfedky zlep3ujici penetraci 6¢inné latky jsou: derivaty pyrrolidonu, mastné kyse-
liny, mastné alkoholy, estery mastnych kyselin, mastné ethery, parafinové derivéty, terpeny,
ethylenglykolmonoalkylethery, polyoxyethylenalkylethery, polyoxyethylenarylethery, polyoxy-
ethylenalkylestery, polyoxypropylenalkylethery, derivity propylenglykolu s mastnymi kyselina-
mi, estery mastnych kyselin s glycerolem, polysorbaty, poloxamery, dialkysuifoxidy, motovina a
derivaty mo€oviny, glycerol, pkirodni oleje, laurokapramy, fosfolipidy, amidy, aminokyseliny,
N,N-dimethylformamid, N-methylformamid, acetonidy, thioglykolat vapenaty, propylenglykol,
polyethylenglykol, alkylsulfaty, laurylsulfit sodny, tetrahydrofurfurylalkohol, N,N-diethyl-m-
toluamid, anticholinergika, makrocyklické slouteniny nebo polarni rozpoustédia jako sorbitol a
panthenol.

Smés podle vynalezu miiZe obsahovat i prostfedky ke zmirfiovani koznich podrazdéni jako
bisabolol, hefmankovy olej, allantoin, glycerol nebo dipantenol.

Vynalez je v dal3im blize objasfiovan na zakladé ptikladi.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piklad |

626 g roztoku samolepivého polymeru na silikonové bazi (napt. BIO PSA X7-4301.70 hmotn.%
v n—heptanu) a 48 g 2—pyrrolidonu (s lovastatinem) bylo smiseno a pomoci 3pachtle jako 600 um
tlusty film naneseno na fluorpolymerni polyesterovou folii (napt. Scotchpak® 1022). VIhky film
byl 30 minut susen pti 50 °C a potom nakagirovan s polyesterovou folii (napf. Hostaphan RN 15).
Plosna hmotnost timto zpiisobem zhotoveného lepivého filmu obnasela asi 300 g/m’. Pomoci
vhodného razidla byl vysekan TIS pozadované velikosti a in vitro byla méfena permeace izolova-
nou kravskou hovézi kizi. V ¢asovém ddobi 72 hodin se rychlost toku pohybovala primémé pii
0,3 pug/cm’/h.

Priklad 2

459.2 g roztoku samolepivého polymeru na silikonové béazi (napi. BIO PSA X7-4301, 70 %
hmotn. v n-heptanu) a 6.6 g ethyloledtu (s lovastatinem) bylo smiseno a pomoci $pachtle jako
600 pm tlusty film naneseno na fluorpolymemi polyesterovou folii (napf. Scotchpak® 1022).
Vihky film byl 30 minut suSen pfi 50 °C a potom nakasirovan s polyesterovou folii (napf.
Hostaphan RN 15). Plo§na hmotnost timto zpisobem zhotoveného lepivého filmu obnasela asi
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300 g/m’. Pomoci vhodného razidla byl vysekan TIS pozadované velikosti a in vitro byla méfena
purmicace izolovanou kiavskou k2l V Sasovém tdobi 72 hodin difundovala zapracovana 1i¢innza

latka kravskou hovézi kizi téméf kvantitativné.

Piiklad 3

85,34 g samolepivého polyakrylatu, obsahujiciho karboxylové skupiny (napf. Durotak 387-2052,
48,1 % hmotn., ve smési ethylacetaru, n~heptanu, 2-propanolu a ethanolu), 85,34 g hydrofilni
smési akrylatového lepidla (napf. Plastoid E 35 H, 60 % hmotn. v ethylacetatu), 12,5 g ethylace-
thtu, jakoz i 8,4 g 2-pyrrolidonu (s lovastatinem) bylo smiseno a pomoci Spachtle jako 400 um
tlusty film naneseno na silikonisovanou polyesterovou folii (napf. Hostaphan® RN100). Vlhky
film byl 30 minut susen pii 50 °C a potom nakagirovan s polyesterovou folii (napt. Hostaphan
RN 15). Plodna hmotnost timto zpiisobem zhotoveného lepivého filmu obnasela asi 130 g/mz.

PATENTOVE NAROKY

1. Ptipravek ve formé transderméiniho terapeutického systému, obsahujici alespoti jednu u¢in-
nou latku ovlivitujici hladinu tuku v krvi a alespoit jednu pomocnou latku podporujici prostupo-
vani G&inné latky pokozkou v samolepivé matricové vrstvé, ktery miZe byt na strané odvracené
od pokozky pokryt kryci vrstvou nepropustnou pro aginnou latku,

vyznacujici se tim, Ze

uvedena G&inna latka je vybrana ze skupiny i¢innych létek inhibujicich hydroxymethylglutaryl—
CoA reduktazu,

samolepivé matricova vrstva je hmota na bazi polyakrylatu nebo hmota na bazi silikonu, a Ze

uvedena pomocna latka je vybrana ze skupiny sestdvajici z derivatd pyrrolidonu, mastnych kyse-
lin, mastnych atkoholll, esteri mastnych kyselin, mastnych etheri, derivatd parafinu, terpeni,
monoalkyletherl ethylenglykolu, polyoxyethylenalkyletheri, polyoxyethylenarylether(i, poly-
oxyethylenalkylesteri, polyoxypropylenalkyletherd, propylenglykolovych derivitd mastmych
kyselin, glycerolesteri mastnych kyselin, polysorbatd, poloxamert, dialkylsulfoxidii, mocoviny a
derivatii motoviny, glycerolu, nativaich olejii, laurokaprami, fosfolipidd, amidi, aminokyselin,
N,N-dimethylformamidu, N-methylformamidu, acetonidd, thioglykolatu vapenatého, propylen-
glykolu, polyethylenglykolu, alkylsulfatd, laurylsulfitu sodného, tetrahydrofurfurylalkoholu,
makrocyklickych sloudenin nebo polarnich rozpoustédel jako je panthenol.

2. Piipravek podle niroku I, vyznadujici se tim, Ze (Cinna litka inhibujici hydro-
xymethylglutaryl-CoA-reduktazu obsahuje v molekule strukturni znaky B-hydroxykarboxylové
kyseliny nebo tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo-2H-pyranu.

3. Ptipravek podle naroku | nebo 2, vyznadujici se tim, Ze adinna latka inhibujici
hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktazu je ve formé soli nebo ve formé esteru.

4. Piipravek podle jednoho nebo vice nérokii 1 aZ3, vyznadujic i se tim, Ze aéinnou
latkou inhibujici hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktézu je lovastatin, simvastatin, mevastatin,
pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, eptastatin nebo cerivastatin.

5. Pripravek podle jednoho nebo vice narokii 1 az4, vyzna tujici se tim, Ze samole-
pivé vrstva matrice obsahuje alespofi jeden homopolymer, kopolymer nebo blokovy polymer.
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6. Pripravek podle jednoho nebo vice narokii 1 az 5, vyznadujici se tim, Ze samole-
pivou hmotou je tavné lepidlo.

7. Pripravek podle jednoho nebo vice naroki 1 a2 6, vyznaéujici se tim, Ze samole-
piva hmota obsahuje pomocnou latku zvySujici lepivost.

8. Pripravek podle jednoho nebo vice narokil 1 a2 7, vyznaéujici se tim, Zesamole-
piva hmota obsahuje alespofi jedno zmékéovadlo.

9. Pripravek podle jednoho nebo vice narokii 1 az8, vyzna&ujici se tim, Ze samole-
piva hmota obsahuje alespoi jednu pomocnou latku zmirfiujici podrazdéni pokozky.

10. Pfipravek podle jednoho nebo vice narokii 1 a29, vyznadujici se tim, Ze samole-
piva hmota obsahuje alespoii jednu latku ovlivitujici kohezi.

11. Poutiti pfipravku podle kteréhokoli z narokii 1 az 10 k vyrobé prostiedku ke snizovani zvy-
Sené hladiny lipidd v plazmé, zejména pii systemickych poruchach latkové vymeény lipidd, tak
zvanych hyperlipoproteinemiich, a pii cévnich chorobach jako srdegnim infarktu, jakoZ i pti
okluzivnim onemocnéni tepen.

Konec dokumentu
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