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Je popsan farmaceuticky pfipravek obsahujici 1é¢ivo sniZujict
obsah lipida jako je napftiklad lovastatin, pravastatin a
fluvastatin a L-kamntin nebo alkanoyl-L-karnitin, ktery pfi
zachovani ginnosti 1é&iva snizujiciho obsah lipidi nema

v podstaté toxické nebo vedlej§i GCinky typické pro takové
1éCivo.
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Antilipemické kombinace obsahujici inhibitory HMG-KoA reduktazy a

karnitiny

Oblast techniky

Zde popsany vynalez se tyka farmaceutického pfipravku k [écbé

onemocnéni zpusobenych poruchami lipidového metabolizmu a
zvlasté farmaceutického pripravku obsahujiciho statin a L-karnitin
nebo jeden z jeho alkanoylovych derivatd, vhodny k prevenci a lecbé

ucdinkd vyvolanych statinem nebo jeho vedlejSimi UcCinky.

Dosavadni stav techniky

Kardiovaskularni onemocnéni spojenda s poruchami lipidového
metabolizmu jsou v primyslovych zemich velmi Casta. Napfiklad
v Italii pfedstavuji vice nez 40 % celkové umrtnosti (Capocaccia, R.,
Farchi, G., Prati, S., et al., La mortalita in Italia nell’anno 1989.
Rapporto ISTISAN 1992/22). NaSe znalosti vztahu cholesterolu a
koronarnich onemocnéni srdce vychazeji z epidemiologickych studii
provedenych v poslednich letech. Zavéry téchto studii ukazuji na to,
Ze vyvoj zavazné koronarni atherosklerozy ma pfimy vztah k hladiné
cholesterolu v séru (McGill, H. C. Jr., et al.,, The International
Atherosclerosis Project. Lab. Invest. 18, 463 — 653, 1968, Keys, A,
Seven Countries: Death and Coronary Heart Disease. Harvard

University Press, Cambridge, 1980).

U pfipadl hyperlipidemie je prvofada uprava stravovacich zvyklosti
odpovidajici vyzivou. Pfesto se nedosahuje vzdy pro velkou

intoleranci dobrych vysledku i pfi pfisném stravovacim reZimu a to




podle zavaznosti hypercholesterolemie nebo odolnosti genetického

typu.

U téchto pfipadld je kdosazeni poZzadovanych vysledki pro
obnoveni tak zvané normalni hiadiny triglyceridi a cholesterolu
nutné sahnout k farmakologické 1é¢bé pfipravky snizujicimi hladinu
lipid(. Do této kategorie patfi jak IéCiva, ktera snizuji pfevazné
hladinu cholesterolu, tak léCiva, ktera snizuji pfevazné hladinu

triglyceridu.

Do prvni skupiny |€Civ nalezeji statiny, probucol a pryskyfice a do
druhé skupiny nalezeji fibraty, kyselina nikotinova a skupina omega-

3-mastnych kyselin.

Statiny (simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin a podobné)
jsou inhibitory reduktazy hydroxymethylglutaryl koenzymu A (HMG-
KoA). Inhibici timto enzymem snizuji hepatickou syntézu
cholesterolu (Lancet, 334, 1383 — 1389, 1994). Jako kompenzaci
snizeni intracelularniho cholesterolu vytvareji jaterni bufky vice
receptord pro lipoproteiny skupiny LDL a VLDI, které se touto cestou

odstranuji z krevniho fecisté.

Statiny navic zpUsobuji niz8i absorbci cholesterolu ze stravy ve
strevech a omezuji vytéZek apoproteinu B  pfitomného

v lipoproteinech s nizkou denzitou (LDL).

Statiny jsou lépe tolerovany nez jiné latky sniZujici cholesterol, avsak
maji jisté nevyhody: nejb&znéjSim vedlejSim UCinkem tohoto IeCiva

jsou gastrointestinalni poruchy, kozni vyrazky a bolesti hlavy.
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Mnoho pacient( trpi poruchami spanku (Schaffer, E. J., Engl, N., J.
Med. 319, 1222, 1988; Lancet, 339, 547, 29. unor 1992), a u
pacientll, ktefi berou statiny v davkach 40 mg.kg™ (Schweiz. Med.
Wochenschr., 121, (26), 977 — 83, 29. Cerven 1991) bylo pozorovano
vyznamné zvySeni aktivity transaminazy (GOT a GPT) a CK nad

zakladni hodnoty.

U pacient(l léCenych simvastatinem se objevily vedlejSi ucinky
spojované s myopatii, rhabdomyolyzou, bolestivosti svall a zvySeni
hodnot CK v séru a aktivitou LDH (Dedlypere, J. P. a Vermeulen, A.,
Ann. Intern. Med., 114, 342, 1991; Bizzarro, N., et al., Clin. Chem.,
38, 1504, 1992).

EP 0383432 popisuje kombinaci inhibitoru reduktazy HG-KoA a
koenzymu Q10 k 1éEbé myopatie kosterniho svalstva zplsobené

statiny.

Bylo uvedeno, Ze statiny zpusobuji omezeni velkého poctu
smrtelnych pfipadd pochazejicich z koronarnich onemocnéni srdce,
av8ak na druhé strané bylo u Ié€enych pacientd zjisténo zvy$eni
poc¢tu smrtelnych pfipadd z jinych pfihod jako jsou nadory nebo
traumata (Davey-Smith, G., Song, F., Sheldon, T. A., Cholesteol
lowering and mortality: the importance of considering initial level at
risk. BMJ, 306, 1367 — 1373, 1993; Ravnshov, U., Cholesterol
lowering trials in coronary heart disease: frequency of citation and
outcome. BMJ 305, 15 — 19, 1992). Mladé krysy, které obdrZely

rizné latky snizujici hladinu cholesterolu (simvastatin, lovastatin a




pravastatin) vykazovaly pfi podavani vysokych davek simvastatinu
znamky myopatie (Reijneveld, J. C., et al., Pediatr. Res., 39,, 1028 —
1035, 1976). Bhuiyan, et al (Bhuiyan, J. a Seccombe, D. W., Lipids,
31, 867 — 870, 1996) navic ukazal, ze podavani lovastatinu kralikim
zpUsobuje vyznamné snizeni L-karnitinu v jatrech, srdecnim svalu a
kosternim svalstvu.

Vysledky pokusu na zvifatech a lidskych jedincich inspiruji k tomu,
aby bylo pro omezeni hladiny cholesterolu pouzivana
farmakologicka léCba statiny pouze u pacientl s vysokym rizikem
koronarniho onemocnéni, a to jen kratkodobé (JAMA, 275, 55 — 60,
1996).

RovnéZ jsou dobfe znamy 0€inky mnoha alkanoylkarnitind, zvliasté
acetyl-L-karnitini na snizovani hladiny triglyceridd a chlolesterolu.
US patent 4,268,524 popisuje terapeuticky zpusob zvySovani hladiny
lipoproteinl s vysokou hustotou (HDL), rovnéz tak jako selektivni
snizovani poméru LDL + VLDL : HDL v plazmé u pacientl s rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni, u kterych je tento pomér
abnormalné vysoky. Tento zplsob zahrnuje denni podavani 5 az 50
mg.kg”" alkanoylkarnitinu nebo jedné z jeho farmakologicky

pfijatelnych soli.

Pfinlaska mezinarodniho patentu WO099/01126 podana jménem
vynalezce popisuje pouzivani alkanoyl-L-karnitinu v kombinaci se
statiny kléCbé onemocnéni spojenych s poruchami lipidového
metabolizmu. WO99/01126 neuvadi ani nenavrhuje, Zze by L-karnitin
nebo alkanoyl-L-karnitiny vyvolavaly ochranné plsobeni proti
toxickym ucinkim vyvolanym statinem nebo proti jeho vedlej$im

acinkm.




Clin. Ter. 140 (Suppl); 17 — 22, 1992 poucuje o vyuzivani L-karnitinu
a malé davky statinu (10 mg na den), ktera spada pod prahovou
hodnotu, pfi které statiny zpUsobuji nezadouci toxické vedlejsi
ucinky.

Clin. Ter. 140 (Suppl); 17 — 22, 1992 nenavrhuje ani nepoucuje o
vyuzivani alkanoyl-L-karnitinu ve spojeni s vysokymi davkami
statinu, ani nenavrhuje vyuzivani karnitinu ve spojeni s vysokymi
davkami statini k zamezeni jejich nezadoucich vedlejsich toxickych
acinku.

PfihiaSka japonského patentu €. 62126126 popisuje nutricni
pfipravek pfipraveny spojenim L-karnitinu, triglyceridd a zdroje
dusiku schopny zvysit |éCebny GCinek na rlizna onemocnéni bez
zpusobeni hyperlipidemie a hepatického onemocnéni. JP &.
62126126 nenavrhuje ani nepoucuje o vyuzivani alkanoyl-L-karnitinu
ve spojeni s vysokymi davkami statinu, ani nenavrhuje vyuzivani
karnitinu ve spojeni s vysokymi davkami statini k pfedchazeni

nezadoucich vedlejSich toxickych u&inku.

Podstata vynalezu

Nyni bylo neoCekavané zjiSténo, ze koordinované pouziti — tento
termin bude pfesnéji definovan dale — L-karnitinu nebo alkanoyl-L-
karnitinli, u kterych ma linearni nebo rozvétveny alkanoyl 2 az 6
uhlikovych atomd, nebo jedné z jejich farmakologicky pfijatelnych
soli a statinu poskytuje ochranny ucinek proti toxickym ucginkim

vyvolanych statinem nebo jeho vedlej§im ucinkim.




Dobfe znamé absence toxickych a vedlejSich ucinkd L-karnitinu a
alkanoyl-L-karnitinG a ochranné pusobeni vyvolané témito
slouéeninami proti toxickym 0&inkdm vyvolanym statiny nebo jejich
vedlej$im uc¢inkim umoznuje pouziti statind v davkach vyssSich nez

obvykle podavanych (10 az 20 mg denné).

Koordinované pouziti podle vynalezu je zviasté vhodné a bezpecné
pfi lecbé jak hypercholesterolemickych, tak hypertriglyceridemickych
pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni

kratkodobé, nebo po stfedné dlouhou dobu &i dlouhodobé.

Diky protektivnimu u€inku vyvolanému L-karnitinem nebo alkanoyl-L-
karnitiny bylo ve skutecnosti zjidténo, Zze je mozné pouzivat vyssi
davky statinu nez se bézné v humanni terapii pouzivaly, pfi davkach

L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitind 100 az 3000 mg denné.




V souvislosti se zde popisovanym vynalezem je ,koordinovanym
pouzitim“ vySe uvedenych slou¢enin minéno nezavisle jak (i)
spoleéné podavani, tj. v podstaté soubézné podavani L-karnitinu
nebo jednoho z diive jmenovanych alkanoyl-L-karnitind nebo jejich
farmakologicky pfijatelnych soli a statinu, nebo (ii) podavani
pFipravku obsahujiciho dfive jmenované ucinné slozky v kombinaci a
ve smési Ci s pfidavkem pfipadnych excipientd. Koordinovanym
podavanim je také minéno baleni nebo vyrobené zbozi obsahujici
pfesnou davkovou formu L-karnitinu nebo jednoho =z dfive
uvedenych  alkanoyl-L-karnitinG  nebo  jejich  farmakologicky
pfijateinych soli a statinu doprovazené pokyny pro koordinovany
souCasny pfijem uc€innych slozek podle davkového rezimu
stanoveného predem oSetfujicim Iékafem na zakladé pacientova

stavu.

Zde popsany vynalez zahrnuje jak spole¢né podavani L-karnitinu
nebo dfive uvedenych alkanoyl-L-karnitinl nebo jejich
farmakologicky pfijateinych soli, tak statinu a farmakologickych
pfipravk( obsahujicich smés dvou ucinnych slozek, které mohou byt

podavany orainé nebo parenteralné.

Pfedmét zde popisovaného vynalezu zahrnuje také pouZivani
terapeuticky u€inného mnozstvi statinu a detoxifikaéniho mnozstvi L-
karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu, ktery ma linearni nebo
rozvetveny alkanoyl se 2 aZz 6 uhlikovymi atomy, nebo jedné z jejich
farmakologicky pfijatelnych soli k pfipravé Ié¢ivého prostfedku

vhodného  klécbé onemocnéni  zplsobenych  poruchami




metabolizmu lipidi a charakterizovaného tim, Ze tento jmenovany
léCivy prostfedek omezuje toxické UCinky vyvolané statinem &i jeho

vedlejsi ucinky.

Dalsim pfedmétem zde popisovaného vynalezu je vyuzivani
detoxifikaéniho mnozstvi L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu
s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem se 2 az 6 uhlikovymi atomy
nebo jejich farmakologicky pfijatelnych soli k pfipravé Ié€ebnych
prostiedkl vhodnych k lé€bé toxickych Gcinkd vyvolanych statinem

¢i jeho vedlejsich ucinkd.

Zde popisovany vynalez také obsahuje vyuzivani L-karnitinu nebo
alkanoyl-L-karnitinu s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem se 2 az
6 uhlikovymi atomy nebo jedné z jejich farmakologicky pfijatelnych
soli k pfipravé léCebnych prostfedkl vhodnych klécbé toxickych

G¢inka vyvolanych statinem ¢&i jeho vedlejSich Uéinkd.

Statin se pfednostné vybira ze skupiny sestavajici z lovastatinu,
simvastatinu, pravastatinu a fluvastatinu, zatimco alkanoyl-L-karnitin
se prednostné vybira ze skupiny sestavajici z acetyl-L-karnitinu,
propionyl-L-karnitinu,  butyryl-L-karnitinu,  valeryl-L-karnitinu  a

isovaleryl-L-karnitinu nebo jejich farmakologicky pfijatelnych soli.




Pfednost se dava tomu, aby statinem byl simvastatin a alkanoyl-L-
karnitinem byl propionyl-L-karnitin nebo jeho farmakologicky

prijatelné sole.

Nejlépe je, pokud je statinem simvastatin a karnitinem je L-karnitin

nebo jeho farmakologicky pfijatelné sole.

Farmakologicky pfijatelnou soli alkanoyl-L-karnitinu se mini jakakoliv
sul kyseliny, kterd nema toxické nebo vedlejsi Gcinky. Tyto sole jsou
farmakologlm a odbornikim ve farmaceutické technologii dobfie

znamy.

Priklady farmaceuticky pfijatelnych soli alkanoyl-L-karnitint, i kdyz
nejen tyto, jsou chlorid, bromid, orotat, kysely aspartat, kysely citrat,
kysely fosforeCnan, fumarat a kysely fumarat, maleinat a kysely
maleinat, mukat, kysely stavelan, kysely siran, glukofosfat, vinan a

kysely vinan.

Poskytovani vySSich davek statind, kombinace podle vynalezu,
umoznuje lepsi [éCbu onemocnéni, kterd maji vztah k porucham
lipidoveho metabolizmu, a dosahuje se timto zplisobem vy$Sich

terapeutickych ucinkd.

Kombinace podle vynalezu také pfispiva k vyléceni a prodlouzeni
zivota leCenych pacientd mimo jiné diky zvySenému terapeutickému
Uspéchu pusobeného moznosti dodrzovat planované lééebné
schéma po delSi dobu bez pferusovani této 1é¢by pro toxické nebo

vedlejsi uCinky statind.
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Ochranny ucinek L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitnu proti toxickym
nebo vedlejSim ucinkim statini byl potvrzen vysledky pokusnych

studii, které jsou uvadény dale.

| kdyz se u téchto pfikladd odkazuje pouze na L-karnitin, musi tim
byt minéno, Ze takovato ochrana je zplsobovana také vyse
uvadénymi alkanoyl-L-karnitiny a jejich farmaceuticky pfijatelnymi

solemi.
Priklad 1

Byly pouziti samci krys Wister ve stafi 23 dni a vazici 45 az 50 g.
Zvifata byla umisténa v polykarbonatovych klecich po péti zvifatech,
teplota byla udrzovana stala 22 + 2 °C a relativni vihkost 55 + 15 %
s cyklovanim svétla a tmy ve 12 hodinovych intervalech, krmena

pelety 4RF21 (Mucedola) s moznosti piti vody ad libitum.

Kontrolni skupina sestavala ze 14 zvifat, zatimco skupiny, kterym byl
podavan simvastatin v riznych davkach a simvastatin s L-karnitinem

byly deseti¢lenné s nasledujicim pokusnym schématem:

e Kkontrolni (bez podavani pfipravki);
e simvastatin 70 mg.kg'1;
e simvastatin 140 mg.kg'1;

e simvastatin 210 mg.kg'1;
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e simvastatin 70 mg.kg™ + L-karnitin 400 mg.kg™";
e simvastatin 140 mg.kg™ + L-karnitin 400 mg.kg™";
e simvastatin 210 mg.kg™ + L-karnitin 400 mg.kg™".

L-karnitin byl podavan oralné gastrickou sondou dvakrat denné (2 x
200 mg.kg™") suspendovany v 0,5 % karboxymethylceluloze (CMC)
skupinam, které dostavaly statin, nebo ve vodé, pokud se podaval

samotny.

Simvastatin byl podavan oralné suspendovany v 0,5 %
karboxymethylceluloze (CMC) (10 mlL.kg™).
Podavani probihalo po dobu 9 dnd.

24 hodin po poslednim podani dostala zvifata anestezi a byla jim

odebrana krev ze sublingualni vény.

Krev byla centrifugovana pfi 400 1.min”" po dobu 30 minut a takto
ziskané sérum bylo pouzito k vyhodnoceni plazmy na CK, GOT,
GPM a cholesterol.

Analyzy CK, GOT, GPT a cholesterolu byly provedeny na
automatickém analyzatoru Cobas Mira S (Roche) a s diagnostickou

soupravou Roche.

Jelikoz hodnoty enzymové aktivita plazmy vykazovaly vysoce
nepravidelné rozlozeni, bylo rozhodnuto data analyzovat
neparametrickym Mann-Whitneyovym U-testem; hodnoty ziskané
z tohoto testu jsou uvedeny jako stfedni hodnoty s uvedenym

rozpétim.
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Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

(A ALK 1]

(XXX ]

Tabulka 1
GOT GPT CK cholesterol
U/L U/L UL mg.dl”

kontrolni stfedni 140,73 45,94 1056,12 73,18

rozpéti 96,4-196,4 40,3-57,4 | 477,7-1616,4 | 60,3-80,7
simvastatin | stfedni 125,68 50,65 971,51 71,35
70 mg.kg"1

rozpéti 98,8-237,1 41,1-73,6 396,8-1754,2 44 6-87,1
simvastatin | stfedni 189.98*** 69.18*** 1308,92 56,72
140 mg.kg™

rozpéti 139,0-293,8 40,7-98,7 | 417,8-1836,1 44,2-81,3
simvastatin | stfedni 686,69*** 93,71** 1784,32* 46,54
210 mg.kg™

rozpéti 172,3-5288,8 | 35,5-494,9 | 8808-4887,0 35,9-66,1
simvastatin stiedni 123,14 50,42 709,29 74,95
70 mg.kg"+
L-karnitin rozpéti 100,4-204 ,4 37,8-76,6 | 442,0-1840,1| 56,7-119,4
200 mg.kg™
simvastatin stiedni 209,45 57,49 762,53 57,21
140 mg.kg™'+
L-karnitin rozpéti 112,3-373,6 | 42,3-138,0 |350,2-1455,7 33,2-75,3
200 mg kg™
simvastatin | stfedni 435,11 77,80 741,65% 40,06
210 mg.kg ™'+
L-karnitin rozpéti 134,0-2422,7 | 51,8-494,9 | 535,2-24250] 31,3-66,5
200 mg.kg™

Mann-Whitneyav U-test:
e vaha: " =p<0,002; ** =p<0,02;*=p<0,05;

e vaha skupin, kterym byl podavan statin (samotny) byla poé&itana

vzhledem ke kontrolni skuping;
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e vaha u skupin, kterym byl podavan statin v kombinaci s L-
karnitinem byla pocCitana vzhledem ke skupiné, které byl podavan

samotny statin.

Vysledky uvadéneé v tabulce 1 ukazuji, Ze podavani simvastatinu
v nejvyssi davce (210 mg.kg') zplsobilo podstatny a vyznamny
vzrast GOT v plazmé (p < 0,002), GPT v plazmé (p < 0,002) a CK
v plazmé (p < 0,05) v porovnani s kontrolni skupinou. Pfi niz8ich
davkach (140 mg.kg™) zptsobilo podavani simvastatinu zvyseni
ucinnosti véech zkousenych enzymlG GOT (p < 0,002) a GPT (p <
0,02).

v v

vyznamné zvy$eni ucinnosti zkousenych enzymd.

Hladina cholesterolu byla vyznamné snizena pouze u nejvyssich

pouzitych podavanych davek.

Podavani L-karnitinu skuping, které byl podavan simvastatin
vykazuje v porovnani se skupinou, ktera dostavala samotny
simvastatin, niz8i aktivitu CK v plazmé. Podavani L-karnitinu bylo
statisticky vyznamné ucinngj8i jako protivaha zvySovani CK
v plazmé u davek simvastatinu 140 a 210 mg.kg™' (tabulka 1).

Podavani simvastatinu v nejnizsi davce (70 mg.kg') v kombinaci
s L-karnitinem sniZovalo v porovnani se samotnym simvastatinem ve
stejné davce UcCinnost CK v plazmé, i kdyz to nebylo ve statisticky

vyznamné hodnoté.
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Vysledky téchto studii opatfené dikazy ochranného pulsobeni L-
karnitinu a alkanoyl-L-karnitin proti toxickym a vedlejsim G¢inkdm

statinll jsou zakladem zde popisovaného vynalezu.

Ve druhém pokusu provedeném stejnym zpUsobem jako prvni s
jedinym rozdilem v tom, Zze L-karnitin byl podavan zvifatim ve vodé

K piti, byly ziskany srovnatelné vysledky.

Dalsi realizace zde popsaného vynalezu tudiz spodiva
v koordinovaném pouZziti L-karnitinu nebo jednoho z jeho alkanoyl-L-
derivatd nebo jedné z jejich farmakologicky pfijatelnych soli a statinu
podle vySe uvedenych definic pfi jejich podavani zvifatim,
zemedélskym zvifatim, rovnéz tak jako napfiklad, a to zvlasté
domacim mazlickim. U tohoto zvladtniho zplsobu muize byt L-
karnitin nebo jeho derivaty vtuhé formé, jako napfiklad fumarat,
vinan nebo mukat, rozpustény v pitné vodé, nebo jako odméiena

kapalna davka, ktera se zfedi.
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Patentové naroky

. Farmaceuticky pfipravek vyznalujici se tim, Ze obsahuje
detoxifikacni mnozZstvi L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu, ve
kterém ma linearni nebo rozvétveny alkanoyl 2 az 6 uhlikovych
atomd, nebo jednu z jejich farmakologicky pfijatelnych soli a
terapeuticky UCinné mnozstvi inhibitoru reduktazy HMG-KoA v
davce vyssi nez 20 mg.kg".den™.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
inhibitor reduktazy HMG-KoA se vybira ze skupiny sestavajici z
lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu a fluvastatinu s tim, ze
prfednost se dava simvastatinu.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze
inhibitorem reduktazy HMG-KoA je simvastatin.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznadujici se tim, Zze se
alkanoyl-L-karnitin vybira ze skupiny sestavajici z acetyl-L-
karnitinu, propionyl-L-karnitinu,  butyryl-L-karnitinu, valeryl-L-
karnitinu a isovaleryl-L-karnitinu.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 4 vyznadujici se tim, Ze
alkanoyl-L-karnitinem je propionyl-L-karnitin.

Farmaceuticky pfipravek podie naroku 1 a dale narokl 2 nebo 3,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje L-karnitin.

. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze
se farmakologicky pfijatelnd sul L-karnitinu nebo alkanoyl-L-
karnitind vybira ze skupiny ve které je chlorid, bromid, orotat,
kysely aspartat, kysely citrat, kysely fosfore¢nan, fumarat a kysely
fumarat, maleinat a kysely maleinat, mukat, kysely $tavelan,

kysely siran, glukofosfat, vinan a kysely vinan.
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8. Pouziti terapeuticky uCinného mnozstvi inhibitoru reduktazy
HMG-KoA v davce vy38i nez 20 mg na den a detoxifikacniho
mnozstvi L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu, ve kterém ma
linearni nebo rozvétveny alkanoyl 2 aZ 6 uhlikovych atomu, nebo
jejich farmakologicky pfijateinych soli  k pfipravé Ié¢ebnych
prostfedki  vhodnych kléébé onemocnéni zplsobenych
poruchami lipidového metabolizmu.

9. Pouziti L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu, jehoz linearni nebo
rozvetveny alkanoyl ma 2 az 6 uhlikovych atom(, nebo jedné
z jejich farmakologicky pfijatelnych soli k pfipravé 1é¢ebného
prostiedku vhodnéeho k Ié¢bé toxickych nebo vedlejsich udinku
vyvolanych inhibici reduktazy HMG-KoA.

10. Pouziti podle naroku 8 nebo 9 vyznadujici se tim, Ze se inhibitor
reduktazy HMG-KoA vybira ze skupiny sestavajici z lovastatinu,
simvastatinu, pravastatinu a fluvastatinu stim, ze se dava
pfednost simvastatinu.

11. Pouziti podle narok( 8 nebo 9 vyznacujici se tim Ze, se alkanoyl-
L-karnitin vybird ze skupiny sestavajici z acetyl-L-karnitinu,
propionyl-L-karnitinu, butyryl-L-karnitinu, valeryl-L-karnitinu a
isovaleryl-L-karnitinu s tim, Ze se dava prednost propionyl-L-
karnitinu.

12. Pouziti podle narokd 8 nebo 9 vyznacujici se tim, Ze alkanoyl-L-
karnitinem je propionyl-L-karnitin.

13. Pouziti podle naroku 8 nebo 9 vyznacujici se tim, Ze se pouzije
L-karnitin.

14. Pouziti podle narokd 8 nebo 9, vyznadujici se tim, Ze se
farmakologicky pfijatelna sdl L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu
vybird ze skupiny ve které je chlorid, bromid, orotat, kysely

aspartat, kysely citrat, kysely fosfore¢nan, fumarat a kysely
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fumarat, maleinat a kysely maleinat, mukat, kysely Stavelan,

kysely siran, glukofosfat, vinan a kysely vinan.

15. Koordinované pouziti terapeuticky U¢inného mnozstvi inhibitoru

reduktazy HMG-KoA v mnozstvi vy$§im nez 20 mg denné
vybiraného ze skupiny sestavajici z lovastatinu, simvastatinu,
pravastatinu a fluvastatinu a detoxifikaéniho mnozstvi L-karnitinu
nebo alkanoyl-L-karnitinu, jehoZz linearni nebo rozvétveny
alkanoyl ma 2 az 6 uhlikovych atoml, nebo jedné zjeho
farmakologicky pfijatelnych soli k omezeni toxicity vyvolané
inhibitorem reduktazy HMG-KoA a =zachovani terapeutické

ucinnosti inhibitoru reduktazy HMG-KoA.

16. Pouziti podle naroku 14, pfi kterém je podavani postupné.

17. Pouziti podle naroku 14, pfi kterém je podavani v podstaté

soubézné.

18. Vyrobek obsahujici farmaceuticky pfipravek podle naroku 1

doprovazeny pokyny pro koordinovany a soubé&zny pfisun Iégiva

nebo pro jeho pfisun podle pfedem stanoveného rezimu.
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