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Nazev pfihlasky vynalezu:

Farmaceuticka smés obsahujici spojeni
aktivnich latek a pouziti této smési pro
pripravu lééiva

Anotace:

FarmaceutickA smés obsahujici spojeni
aktivnich latek, ve kterém aktivni latky jsou
clopidogrel a aspirin pfitomné ve volném
stavu nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné
soli. Farmaceuticka smés dale obsahuje ales-
pon jeden farmaceuticky excipient. Farmace-
uticka smés je uzplisobena k podavani pa-
rentalni cestou nebo oralni cestou. Clopidog-
rel a aspirin jsou pritomny v moldrnim pomé-
ru aspirin/clopidogrel rovném 2,5 az 11,5,
pfednostné 5 az 9. Vynalez se dale tyka uziti
farmaceutické smési definované vyse pro pri-
pravu lé¢iva uréeného k 1é¢eni choroby indu-
kované agregaci krevnich desticek.
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Chlast techniky

Vyndlez se tyka farmaceutické smési obsatujici spojeni
aktivnich latek, ve kterém aktivni latky jsou clopidogrel
a aspirin. Vyndlez se dale tyka uiiti uvedene farmaceuticks
smési pro pripravue lédiva. Vynalez se dale tyka zpiscbu léce-

ni podavanim uvedeného leciv

W

Dosgavadni stav techniky

Béhem posledniho desstileti byl velky zajen o studium
VWlchy krevnich destidek ve vyvoji nemoci spojenych s athero-
sklerdzou {infarkitem myokardu, angor, mozkovou mrtvici, nemc-
cemi perifernich cév...). Dobre vysvétleni ﬁlohy krevnich
destidek pii trombdze cév umoznilc vyvinout radu 1éciv, ktera
potladuji funkeci krevnich desticek a objev podstatné ulohy
ADP v thrombotickém procesu vedloc k vyvoji ticlopidinu, sil-
ného antitrombotického &inidla. Tento derivat thien (3,
2-clopyridinu je popean ve francouzském patentovém spise FR
73 02503. Ticlopidin potladuje selektivné agregaci krevnich
destidek indukovancu ADP, jakoz i jinymi agonisty, zprostred-
kovanocu ADP. (Féliste a spol., Thromb. Res., 1987, 48,
403-415) .

Y klinickych multicentrickych studiich dvojite slepoty
se ticlopidin ukazal jako znadéné udinnéjsi nex aspirin nebo

- o, . g N N (3 Bl
nez placebo pri prevenci mozkovée mrivice u pacientu s vysohyn

risikem vaskularnich prihod <(Gent a =spol., Lancet, 13983,
8643, 1215-1220, Hass a spol., N. Engl. J. Med., 1983, 321%,
S01-507). Stejné se ukdzal vyznamnym a uéinnéjsinm nez placesbo
u pacienti s vysokym risikem centralnich i perifernich vasku-
1drnick pfihod (Janzon a spol., Scand. J. Int. HMed., 1330,

227, 301-308).

Adkoliv je v scudasnosti znémo, Ze aspirin i ticlopidin
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piecbi dvéma ruznymi akénimy mechanismy, Cetné studie srovna-
vaji dlinnost téchto dvou 1édiv a teprve v neddvné dobe né-
které studie ukazaly, ze ticlopidin podavany spoledne = aspi-
rinem by mohl byt velmi zajimavy v pripadé silné trombdzy ja-
ko nahrada socudasnych postupd léreni malo Véinnych u pacien-
td4, kterym byly implantovany kovové endovaskularni protezy
{Van Belle a scl. Cor. Art. Dis., 1995, 6, 341-34%).

Spojeni ticlopidinu a aspirinu je narckovano ve fran-
couzském patentovém spise FR 75 12082 pro jeho vyuniti jako
dinidla proti agregaci krevnich desticek majiciho hemodyna-
micky udéinek znaéné kvalitativné a kvantitativné vyssi nez je
déinek samotného ticlopidinu. Tyto vysledky byly uvedeny ve
zndmost pomoci farmakologickych studii, ktere pojednavaly
o inkibidénich viastnostech agregace krevnich desticek ovliv-
nujicich miry agregace krevnich desticek indukovans ADP nebo
kolagenem. Vysledky, které byly dosazeny, piedpovidaji tera-
peuticky vyznam spojeni ticlopidinu a aspirinu v nékter?ch
typech po sobé nasledujicich silnych trombdz, zejména u né-
kterych chirurgickych zdsahl, nestadéi véak pro odvozeni indi-
kace v sekundarni prevenci vaskularnich prihod v atherimatic-
ké nemoci nebo jesté v endarterectomii nebo ukldadani kovovych
endovaskularnich protéz.

Ostatné je znamo, 2e z jinvych spojeni latek proti agre-
gaci krevnich destifek jako jsou napriklad spojeni aspirinu
a dipyrarademolu tvorily predmet klinickych studii proti sa-
notnému dipyrademolu nebo samotnému aspirinu ve studii o pre-
venci vaskuldrnich cerebralnich prihod nebe okluzi vaskular-
niho bodéniku v pacientd. Zavér téchto studii byl, Ze spojeni
aspirinu a dipyridemclu nema zadny dobry vyznamnéjéi a dile-
2ité&jéi Uéinek nez onen pozorovany se samotnym dipyridanmolem
nebo se samotnym aspirinem v sekundarni prevenci atherothro-
mické cerebralni ischemie nebo proti thrombdze (Acta. Neurcl.
Scand., 1987, 76{(6), 413-421, Thrombosis, 1934, Alert no312,
Thrombose, 1933, Alert no3, Thrombose, 1983, Alert nol2).

UloZeni kovové endovaskularni protézy na urcvni koro-
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narnich cév a karotidnich cév miZe byt v soulasnosti chapano
jako vyznamny therapeuticky pokrok v prevenci a léceni cen-
tralnich i perifernich vaskularnich prfihcd. Nicmené tyto pro-
tézy maji silny pro-trombozni uéinek, ktery Jje zpischen je-
jich kovovym charakterem a ktery Je v scucasnosti treba pri-
mdrné potlacdit pomoci antithrombickych latek a latek proti
agregaci krevnich desticek.

Jiny derivat thienopyridinu, clopidogrel popsany ve
spise EP 0393 802 se rovnéz projevil jako mocny cinitel proti
tromboze pliscbici akénim d&inkem mechanismu stejnym jako tic-

lopidin (Savi a spcol., J. Pharmaccel. Exp. Ther., 1934, 2693,
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T2-777, Herbert a =pol., Cardicvasc. Drug Rev., 1933, i3,
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Jeho pouziti bylo udinné proti pathologickym stavum ja-
ko Jjsou potize Kkardicovaskuladrniho systemu a cerebrovasku-
larniho systému Jjako potize tromboembolické spojene & athe-
rosklerdzou nebo s diabetes jako je nestabilni angina, mozko-
va mrtvice, restendza po angioplastii, endartorectomie nebo
ulozeni kovovych endovaskularnich protéz, & retrombdzou po
trombolyze, s infarktem, s demenci ischemického pivodu, & ne-
mocemi perifernich cév, & hemodialyzou & aurikularnimi fibri-
laceni nebo jesté po uzivani vaskuldrnich protéz, premcsteni
korconarnich cév acrty nebo proti stabilni nebo nestabilni an-
gox .

Clopidogrel je podle pouzitych agregadnich &inidel pro
zvirata a pro &lovéka asi 10krat az SOkrat uéinnejsi nez tic-
lopidin. Kromé toho na rozdil od ticlopidinu ma clopidogrel
antiagregaéni aktivitu témér okamzitou, cbjevujici se do 2%
minut po podani, =zatimco ticlopidin potrebuje k aktivaci
prodlouzené podani alespon tri dny pY¥i velmi vysokych dav-
kdch. Dale, na rozdil od ticlopidinu mize byt clopidegrel po-
dévén intravendzni cestou a dava toutc cestou antiagregacdni
déinky =cela ekvivalentni udinkim =ziskanym oralni cestou
{Herbert a spol., Cardiovasc. Drug Rev., 13583, 11, 180-138).

Toe neni pripad ticlopidinu, ktery muze byt podavan pouze



oralni cestou.

Prekvapujicim a neolekavanym =zpiscbem spojeni clopido-
grelu a aspirinu podle predlozeného vynalezu ukazalo syner-
gickou aktivitu dvou aktivnich 1latek. Tento ucinek se vysky-
tuje proti agregaci krevnich destidek u krdlika s kolagenen,
samotnym &inidlem agregace, hkteré miZe byt pouito pro svou
zavisleost spojencu prostfednictvim ADP a metabolismu kyseliny
arasidove.

Kromé toha byl podobny synergicky udinek pozorovan prfi
formaci thrombu arteridiniho  plivedu indukovaného implantaci
thrombogennihe povrchu (hedvabné v1dknod implantovaneho do

katetru spojujiciho karctidni tepnu a juguldrni cévu kralika.

Pocdstata vvynalezu

Yyndalez tudiz vytvari farmaceutickou smés obsahujici
spojeni aktivnich ldtek, ve kterém aktivni 1latky jsou clopi-
dogrel a aspirin, obé slozky Jsou pritomné ve volnem stavu
nebo ve formé farmaceuticky prijatelne soli.

Podle vyhodnéhc provedeni predlozeného vynalezu farmace-
uticka smés obsahuje spojeni aktivnich latek definované vyse
ve spojeni s alespon jednim farmaceutickym excipienten.

Padle daldihoe vyhodného provedeni pY¥edloZeného vynalezu
je farmaceutickd smés ve formé zpuscbilé k podavani parente-
ralni cestou nebo oralni cestou.

Podle daldiho vyhodniého provedeni predlozengho vynalszu
clopidogrel a aspirin Jjsou pfitomny v moldrnim pomérn
aspirin/clopidogrel rovném 2,5 az 11,5, pfednostne S az 9.

Podle daldiho vyhodného provedeni predloZzeného vynalezu
je uréena pro lédeni choroby indukované agregaci krevnich
destidek, zahrnujici stebilni neebo nestabilni angor, potizZe

kardiovaskularnihe a cerebrovaskularniho systému jako throm-

boenbolii, spojene s aterceklerdzou a diabetes jaka nestabil-
d i . e . s . oo

ni anginy, mozkové mrtvice, restenazy po anginoplastii, en-

dartorectomie nebo uloreni kovovych endovaskularnich protez,

nebo potiZe thromboembolické spojené s rethrombozou po throm-



bolyze, s infarktem, s demenci ischemického piivodu, s nemoce-

mi perifernich cév, & hemodialyzou, s aurikularnimi fibrila-

cemi nebo jeste po pouzivani vaskularnich protez premosteni
koronarnich cév aorty.

Vynalez dale vytvari wuziti smési definované vyse pro

s el . v . , ]

pripravu leciva urceneho k leceni choroby indukovane agregaci

krevnich desticek zahrnujici stabilni nebo nestabilni angor,

potize kardiovaskularniho a cerebrovaskularniho systeému jako

]
d

thromboembolii spojené s atercshklerdzou a diabetes jako ne-
stabilni anginy, mozkové mrtvice, restenazy po anginoplastii,
endartorectomie nebo ulozeni kovovych endovaskularnich pro-
téz, nebo potize thromboembolické spojend s rethromkdzou po
trombolyze, s infarktem, s demenci ischemického pﬁvodu, & ne-
mocemi perifernichk cév, s hemodialyzou, s aurikularnimi fi-
brilacemi nebo jesté po pouzivani vaskuldrnich protéz premos-
teni koronarnich cév acrty, kterézto 1éceni zahrnuje podavani
pacientovi denné 1 az S00 mg clopidogrelu a denné 1 az 500 mg
aspirinu, pricemz davky Jsou vyjadreny Jako ekvivalentni
mnozstvi clopidogrelu a aspirinu ve volné forme.

Podle vyhodného provedeni predlozeneho vynalezu lédeni
zahrnuje podavani parenteralni cestou asnebo oralni cestou
SO az 200 mg clopidogrelu denné a 100 az S00 mg aspirinu den-
né.

Podle dalgdiho vyhodného provedeni predlozenceho vynalezu
léceni zahrnuje podavani parterdlni cestou asnebo ordalni ces-
tou 65 az 100 mg, prednostné 65 az 85 mg clopidogrelu denne
a 200 az 400 mg, prednostné 315 az 330 mg aspirinu denneé.

Yyndlez dale vytvari zpisob 1ééeni choroby indukovane
agregaci krevnich destidek zahrnujici podavani dcinného mnoz-
stvi clopidogrelu a scudasné podavani uéinného mnozstvi aspi-
rinu, p§iéem§ clopidogrel a aspirin se podévaji ve volném
stavu nebo ve formé farmaceuticky prijatelné scli.

Podle vyhodného provedeni predlozenéhc vynalezu je zpu-

N

d L 3 3 s : d J
sob urcen pro leceni stakhilni nebo nestabilni angor, potizi

-

kardiovaskularniho a cerebrovaskularniho systému nebo potiz



po pouzivani vaskuldrnich protéz nebo premosténi koronarnich
cév aorty.

Podle daldiheo vyhodného provedeni predlozeného vynalezu
je zpdsch urden pro léceni thromboembolickych potizi spoje-
nyck s atercsklerdzou pri diabetes, potizi thromboembolickych
spojenych s rethrombdzou po trombolyze, s infarktem, s demen-
ci ischemického pivodu, s nemocemi perifernich cev, s hemodi-
alyzou, s aurikuldrnimi fibrilacemi.

Podle dalfiho vyhodneého provedeni predlozeného vynalezu
je zpisob uréen pro 1léfeni potizi thromboembolickych spoje-

nych s atherosklerdzou a s diabetes zvolenych mezi nestabilni

anginou, mozkovou wmrivici, restendzou po  anginoplastii, en-
darterectomii a po uwlozeni kovovych endovaskularnich protéz.

Podle daléiho vyhodného provedeni predlozeneho vynalezu
zpdsob zahrnuje podavani &lovéku 1 a2z 500 mg denné clopidog-
relu a 1 a%* S00 mg denné aspirinu, pricemz davky jscu vyja-
dreny jako ekvivalentni mnozstvi clopidogrelu a aspirinu ve
valné formé.

Podle daldiho vyhodného provedeni predlozeného vynalezu
zptisob zahrnuje podavani &lovéku parenteralni cestou asnebo
oralni cestou SO az 100 mg clopidogrelu denné a 100 az 500 mg
aspirinu denné, pricemz davky Jsou vyjadieny v ekvivalentnim
mnozstvi clopidogrelu a aspirinu ve volné forme.

Podle dalsiho vyhodného provedeni predlozencho vynalezu
zptisob =zahrnuje podavani clovéku parteralni cestou asnebo
oralni cestou 65 az 100 mg, prednostné 65 az 85 mg clopidog-
relu denné a 200 az 400 mg, prednostné 315 az 330 mg aspirinu
denné, pridem? davky jsou vyjadreny v ekvivalentnim mnozstvi
clopidogrelu a aspirinu ve volné forme.

Spojeni podle predlozenéhkoe vyndalezu nezvysuji hemorra-
gické nebezpedi odhadnute na prodlcocuzeni doby krvaceni a jsou
cstatné malc toxické. Jejich toxicita je kompatibilni a je-
jicﬁ pouzitim jako 1ééiv pro lédeni potiﬁi a nemcci thrombo-

tického plivodu uvedenych vyse.
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Priklady provedeni vynalezu

Spojeni podle predlozeného vynalezu mohou byt formulo-
vana ve farmaceutickych smésich poddavanych savcim véetne clo-
véka, pro lédeni nemocci uveden?ch v?ée.

Pocdle vynalezu mchou byt clopidogrel a aspirin podavany
ve formé farmaceutichky prijatelnych soli.

Tyte soli jsou soli bézné urivane ve farmacii, jako
acetat, benzoat, fumarat, maleat, citrat, tartarat, gentisat,
methansulfondt, ethansulfondt, benzensulfcnat, laurylsulfo-
nat, dobesilat a paratcluensulfonat.

Dale 3jsou uvedena mnozstvi clopidogrelu a aspirinu v
ekvivalentech clopidogrelu a aspirinu ve volnég forme, ne ve
forrmé soli.

Podle vhodného zpisobu smési podle predlozeného
vynalezu obsahuji clopidogrel a aspirin v moldrnim poméru
{aspirin/clopidogrel) 2,5 az 11,5, predncostné 5 az 3,
vyhodneéji 7 az 8.

Spojeni podle predloZzeného vynalezu mohou byt pouzita
v dennich ddvkach clopidogrelu nebo aspirinu 0,1 az 100 mg na
1 kg telesné hmotnosti léceného savce.

Proc lidské bytosti miZze byt denni davka pro kazdou
slozku rovna 1 az SO0 mg podle véku pacienta nebo podle typu
l1éc¢eni: profylaxniho nebo kurativniho.

Ye farmacevtickych smésich podle predlozeného vyndlezu
jsou aktivni prrincipy obecné formulovany v Jjednotkach
davkovani obsahujisich 0,1 az 500 mg uvedeného aktivniho
principu na Jjednotku davkovani.

Predméten predlozeného vynalezu jsou tudiz farmaceutic-
ké smési obsahujici jako aktivni princip spojeni clopidogrelu
a aspirinu. Tyto smési jsou prednostné vytvoreny tak, aby je
bylc mozno podavat oralni cestou nebo parenteralni cestcu.

Ve farmaceutickych smésich podle predlozeného vynalezu
pro podavani oralni cestou, sublingualni cestou, podkozni
cestou, intramuskularni cestcu, intrevendzni cestou, trans-

dermickou cestou, 1lokdlni nebo rektalni cestou mize byt ak-
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tivni eslozka podavana zviratim i &lovéku v jednotnych formach
podavani, ve smési s klasickymi farmaceutickymi nosidi. Vhod-
né jednotné formy podavani jsou formy ordalni cestou jako tab-
lety, gely, pradky, granule a roztoky nebo oralni suspenze,
formy sublingualniho a ustniho poddvani, formy podkozZnihe,
intramuskuladrnihe, intravendzniho, intranasdlnihc a intraocku-
larnihe podavani a formy rektalniho podavani.

Kdyz se pfipravvuje pevna smés ve forme tablet, smicha
se zakladni aktivni latka s farmaceutick?m pojivenm jako Je
zelatina, amidon, laktosa, stearat horednaty, mastek, arabska
guma nehbo analogicke 1latky. Tablety nohou byt poviedeny
sachardzou nebo jinymi vhodnymi materialy, nebo mchou byt
zpracovany tak, aby mély prodlouzencu nebo zpozdencu aktivitu
nebc uvolnovaly plynulym zplischem predem uréené mnozstvi ak-
tivni 1atky.

Priprava v gelovych pouzdrech se provede smichanim ak-
tivni latky = rozpoustédlem a vlitim ziskané smési do mékkych
nebo tvrdych gelovych pouzder.

Pripravek ve forme sirupu nebo elixiru mize cobsahovat
aktivni latku ve spojeni se sladidlem, prednosiné nekaloric-
kym, methylparaben a propylparaben jakoc antiseptikum, jakoz
i &inidlo davajici chut a vhodné barvivo.

Pradky nebo granule dispergovatelné ve vodé mohou obsa-
hovat aktivni latku ve smési s dispergaénim dinidlem nebo
zmékéovacim d&inidlem nebo se suspenzadénimi c¢inidly jake je
polyvinylpyrolidin nebo se zmékéovadly nebo chut upravujicimi
latkami.

Pro rektalnim podévéni se pou%iji &ipky, které se pfi—
pravuji s pojivy tavitelnyni pY¥i teploté konedniku, napfiklad
z kakaového masla nebo z polyethylenglykolu.

Pro parenteralni, intranasdlni nebo intrackularni podd-
vani se pouzivaji vodné suspense, sterilni a ke vstriku zpu-
sobilé isctonické solné roztoky, které chsahuji dispersni &i-
nidlc asneboc farmakologichy KRompatibilni vihéici dinidla,

napriklad propylenglykcl nebo butylenglykol.
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Aktivni latka mize byt formulovana stejnée ve forme mi-
krokapsli, popripadé & jednim nebo nékolika nosici nebo pri-
sadani.

Aktivni 1atky spojeni mohou byt rovnéz pritomny ve for
m& komplext s cyklodextrinem, napriklad alfa, beta nebo gamma
cyklodextrinem,2-hydroxypr0pyljﬁ—cyklodextrinem nehbo
methyl-fj-cyklodextrinen.

Jsou-1i jsou smési podle predlozeného vynalezu podavany
clovéku parenteralni asnebo oralni cestou, prednostné je den-
ni davka clopidogrelu 50 az 10C mg, denni davka aspirinu je
100 az 500 mg.

BudiZz poznamenanc, ze podle predlozeného vynalezu clo-
pidogrel i aspirin mchou byt oba podavdny oralni cestou nebo
oba parenterdalni cestou, nebo jeden mize byt podavan oralni
cestou (prednostné aspirin) a druhy parenteralni cestou
{pfednostné clopidogrel).

Podle Jjednoho vyhodného zpischbu provedeni vynalezu
denni davka clopidogrelu podavana &loveku parenteralni asnebo
cralni cestou je 65 az 100 mg, lépe 65 az 85 mg, denni davka
aspirinu poddvand parenterdlni cestou je 200 az 400 mg, lépe
315 az 335 mg.

S vyhodou je denni davka cllopidogrelu v tomto pripade
75 mg a denni davka aspirinu je 325 mg.

Spojeni aktivnich latek podle predlozencho vynalezu ma-
ji tvorit predmét farmakologickych studii. Byly provedeny po-
kusy tykajici se agregace krevnich destidek kralika kolagenenm
drive popsané <(Born a spol., J. Physiocl., 1963, 16§,
178-195). Kralici Nec-Zelenda télesné hmotnosti 2,5 az 2 kg
byli léceni oralni cestou ticlopidinem (100 mg/kg/i} po 3 dny
nebo intrevendzni cestou clopidogrelem {10 mg/kg). Za jednu
hoedinu po  poslednim podani 1éku byl zviratim podan intrave-
ndzni cestou aspirin (1 mg/kg).

A Pet minut po podani aspirinu byla zvirata podrobena
anesthesi etherem a 2 ml krve byly odebrany ze stredni cévy

ucha a smichany s 0,2 ml roztoku obsahujiciho 3,8 % citratu
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sodného ve vodé. Plasma bohata na krevni destidky byla ziska-
na odstiedénim krve pri 500 g po 10 minut pri 15 . Poton
byl pocdet krevnich desticek nastaven na 106 bunék na ML pomo-
ci plasmy chudé na krevni destilky ziskané odstredénim pri
13000 g po 15 minut nekcagulujici krve.

Agregace krevnich destidek byla merena zpuschem padle
Borna (Born a spol., J., Physicl.,163., 168, 178-195 s pomoci
agregometru s dvojitym kanalem (Chrono Log) pri pohybu (300
otsmin) pii 37 °C. Agregace krevnich destiéek byfa indukovana
kaolagenem (12,5 ggfml).

Antithromboticky udinek spojeni clopidogrelu nebo tic-
lopidinu & aspirinem byl uréen proti  tvorbé thrombu na hed
vabném vlaknu pritomném v arteric-venickém bocniku implanto-
vaném mezi karctidni tepncou a juguldrni zZilou kralika, jak je
popséno autory Unetsu a spol.(Thromk. Haemastas., 1878, 33,
74-83). Novozélandsti krdlici o télesne hmotnosti 2,5 az 3,0
kg byli léceni ticlopidinem oralni cestou (100 mgs/kg’den) po
3 dny nebo intravendzni cestou clopidogrelem (10 mg/kg).

Zvirata byla podrobena anesthesi pcdkoﬁnim podénim
pentobarbitalu sodného (20 mgskg). Dvé trubky z polyethylenu
majici délku 12 cm, vnitfni primér 0,6 mm, vnéjsi prumer 0,9
mm, pripojenéd stiedni ddsti o délce 6 cm  a vnitfnim priméru
0,3 mm obsahujici hedvabnou nit o délce S cm byly ulozeny me-
zi pravou karotidni tepnu a levou jugularni zilu. Za jednu
hodinu po posledninm podani ticlopidinu nebo clopidogrelu byl
zvifatim podan intravendzni cestou aspirin (1 mgskg). Stredni
&dst bobniku byla potom ulozena a vytazena po 20 minutach
obéhu krve v boéniku. Hmotnost thrombu prYitomného na hedvabné
niti byla potom urcena.

Yysledky uvedené v tabulce 1 ukazuji, ze clopidogrel
{10 mg/kg) nebo aspirin {img., kg’ podavaneé intravendzni cestou
v jediné ddvece kralikim potlacuji agregaci krevnich desticek
indukovanou kolagenem. Ticlopidin podavany oralni cestou
(100 mg/kgsden} po 3 dny ukazuje také vyznamny potladovaci

Wéinek proti agregaci krevnich destifek zpliscbené kolagenem.
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Ve véech pripadech scudasné podavani clopidogrelu =2 as-
pirinu mélo za nasledek viznamnf synergicky véinek proti ag-
regaci krevnich destidek zplisohené kolagenem. To znaamena, ze
kdy2 byla 1éd&iva poddvaéna ve spojeni, byl antiagregadni wéi-
nek cbou lédiv vidy vyddi neZ pouhy scudet uéinkd obou leciv
zkousenych jednotlive.

Srovnatelné s jednoduchyn soudtovym ucinkemn POZOTOVanym
mezd antiagregaénim Géinkem ticlopidinu a aspirinu zi&kanﬁm <
narockovanym v patentovém spisu FR 73 0O3%03 je taoto sktivita
zyejmé& nova a neccekavana.

3 & . . 3 GO :
Timto zpiscben byl antithromboidni ucinek clopidogrelvu

s . s : . o N . .
vysen spojenim s aspirinem. Za techto podminek a jako proti

N

[

gregaci krevnich desticek na kolagenu byl pozorovan vyznamny

n

=3
ynergicky ucinek (Tabulka 2).

Tabulka 1
Udinek 1é&div samotny nebo ve spojeni proti agregaci krevnich

desticdek kralika zpusobené kolagsnen.

T; Aktivni latky Davky % potlaceni
Ticlopidin 100 mgskgdden - 3 3T +3%
Clopidagrel 10 mgikg 42 +6%
Aspirin 1 mgrkg 21 #2%

Ticlopidin + Aspirin 100 + 1 mgrshg S22 + 6%
_;;;;;;;;rel + Aspirin] 10 + 1 mg./kg 30 + 1IN

Hodnoty uvedend v tabulce jsou str¥edni hodnoty z S po-
kKusi + standardni odchylky (n = S

2t
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Tabulka 2

na hedvabmem viaknu

nebo ve

o0 eeee oo oo
. . . . L] 3
. . . . « oo
. LI e o .0 o v
. * . . .
X3 . o .o

spojeni proti tvorent

vwlozenen v artericove-

tived 1ty méwe | % petiedens

Ticlopidin 100 mgfrgiden - 2 25 £3X% -
Clopidogrel 10 mgikg 234 léz
Aspirin I mglkyg 13 +5
Ticlopidin + Aspirin 100 + 1 mgrky 45+ 3%
Clopidogrel + Aspirin | 10 + 1 mglkg 82 + 1%

Hodnoty uvedené v tabulce jsou

pokust * standardni odchylky

n = 5)
JUDr Petr HALENS
£ .
J‘?:’ f
7
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PATENTOWYE N AROGCGEKY

1. Farmaceutickad smés obsahujici spojeni aktivnich latek, ve
: . ¢ . . . - '«*

kterém aktivni 13tky jsou clopidogrel a aspirin, che slozky

jsocu pritomné ve volnem stavu nebo ve formé farmaceuticky

pfijatelné soli.

2. Farmaceuticka smées obsahujici spojeni aktivnich latek pod-
le nércku 1 ve spojeni = alespon jednim farmaceutickym euwci-

prientem.

, K ' o, N t
2. Farmaceuticka smés podle alespon jednoho z narcku 1 a 2 ve

v - . s s s : 3 A
forme zpuschile k podavani parenteralni cestou nebo oralni

cestou.

. = " - . K 1 o

4. Farmaceuticka smés podle alespons jednoho =z naroku 1 az 3,
s o 8 v 3 i . I3 Ry P4

vyznacujici se tim, ze clopidogrel a aspirin jsou pritomny v

S8 - $an . 2
molarnim pomeru aspirinsclopidogrel rovnem 2,2 az 11,5,

. 3 )
prednostné S az 9.

5. Farmaceutickd smés podle alespon jedmcoho z ndrokd 1 az 4
pro 1édeni choroby indukované agregact krevnich destidek, za-
hrnujici stabilni nebo nestabilni angor, potize kardiovasku-
1drnike a cerebrovaskuldrniho systému jake thromboembolii,
spojené s atercsklerczou a diabetes jako nestabilni anginy,
mozkové mrivice, restenazy po anginoplastii, endartorectomie
nebo  uloeni kovovych endovaskuldrnich protéz, nebo potizZe
thromboembolicke spojené s rethrombdzou po thrombolyze, s in-
farktem, s demenci ischemického pivodu, s nemccemi perifer-
nich cév, & hemodialyzou, s aurikularnimi fibrilacemi nebo
jesté po pouzivani vaskularnich protéz premcsténi koronarnick
cev aocrty.

6. U2iti smési podle alespon Jjednoho =z narckd 1 az 5 pro

pfipravue 1édiva urdeného k 1écdeni choroby indukované agregac

W




_14-

krevnich desticdek =zahrnujici stabilni neebo nestabilni angor,

wotise kardiovaskularniho a cerebrovaskularniho systemu jako
F

3

thromboenbelii spojené s aterosklerdzou a ~diabetes jako ne-
stakilni anginy, mozkove mrivice, restenazy po anginoplastii,

endartorectomie nebo ulcozeni kovovych endovaskularnich pro-

P

téz, nebo potize thromboembolické spojené = rethromhdzou po
trombolyze, s infarktem, s demenci ischemickeho pivodu, & ne-
mocemi perifernich ceév, s hemodialyzou, s aurikularnimi fib-
rilaceni nebo jesté po pouzivani vaskuldrnich protéz premos-
téni koronarnich cév aorty, kterésto lédeni zahrnuje podévani
Slovéku denné 1 az 500 mg clopidogrelu a 1 az SO0 mg denne
aspirinu, pridem® davky Jsou vyjadfeny Jako ekvivalentni
mnozetvi clopidogrelu a aspirinu ve volné forme.

T. Uziti podle narcku 6, pri kterém lédeni zahrnuje podavani
parenteralni cestcou asnebo oralni cestou SO az 200 mg clopi-

dogrelu denné a 100 aZ S00 mg aspirinu denne.

8. Uz2iti podle ndroku 6, pri kterém 1éleni zahrnuje podavani
parterdini cestou asnebo cradlni cestou 65 az 100 mg, pred-
nostné 65 az 85 mg clopidogrelu denné a 200 az 400 mg, pred-

i

. o :
nostné 315 az 320 mg aspirinu denne.

9. Zpisob 1édeni choroby indukované agregaci krevnich desti-
dek zahrnujici podavani uéinneho mnozstvi clopidogrelu a sou-
fasné podavani wWéinného mnozstvi aspirinu, pricemz clopidog-
rel a aspirin se poddvaji ve volném stavu nebo ve formé far-

maceuticky prijatelné soli.

10. Zplsob podle narcku 3 pro lédeni stabilni nebo nestabilni
angor, potizi kardiovaskuldrniko a cerebrovaskularniho syste-
.oy Kl

mu, nebo potizi po pouzivdni vaskuldrnich protéz nebo premos-

3 N . K 2
teni koronarnich cév aorty.



11. Zpisob podle naroku 10 pro lééeni thromboembolickych po-
tizi spojenych s atercsklerdzou pri diabetes, potizi thromba-
embolickych spojenych s rethrombdzou po trombolyze, & infark-
tem, = demenci ischemického pivedu, s nemccemi perifernich

cév, = hemodialyzou, = aurikularnimi fibrilaceni.

12. Zpisob podle narcku 11 pro léceni potizi thromboembolic-
kyoh spojenych s athercosklerdzou a s diabetes zvolenych mezi
nestabilni anginou, mozkovou mrivici, restenozou po anginop-
lastii, endarterectonii a palal uwlozeni vovovych endovaskular-

nich protéz.

13. Zpisch podle naroku 2, zahrnujici podavani &loveku 1 az
500 mg denné clopidogrelu a 1 az 500 mg denné aspirinu, pri-
- - i . R . . : o 1 .

cemz davky Jsou vyjadreny jako ekvivalentni mnozstvi clopi-

dogrelu a aspirinu ve volne forme.

14¢. =zpisch podle narcku 3, zahrnujici podavani clovéku paren-
teralni cestou asnebo oralni cestou 50 az 100 mg clopidogrelu
denné a 100 az S00 mg aspirinu denné, pricdemz davky jaou vy-
jadreny v ekvivalentnim mnozstvi clopidogrelu a aspirinu ve

volne forme.

15. Zpusok podle naroku 3, zahrnujici podévéni &loveku parte-
d4lni cestou asnebo oralni cestouw 65 azZ 100 mg, prednostné
5 az 85 mg clopidogrelu denné a 200 az 400 ng, prednostné
15 az 330 mg aspirinu denné, pridemz davky Jjsou vyjadreny
v ekvivalentnimn mnoZzstvi clopidogreliu a aspirinu ve volné

forme.

Zastupuje: JUDr. Peir KAl

120700 Praha 2, Halkova 2
oska ranpublika
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