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Kompozice obsahuje v jednotkové davkove tormé

(i) AT -antagonistu valsartan nebo jeho farmaceuticky

ptijatelnou sil,

(ii) blokator kalciového kanalu, kterym je amlodipin nebo jeho

farmaceuticky pfijatelna sl a farmaceuticky pfijatelny
nosic.
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Farmaceuticka kombinaéni kompozice

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutické kombina¢ni kompozice obsahujici AT,—antagonistu valsartan.

Dosavadni stav techniky

Valsartan byl specificky a genericky popsan v evropském patentovém dokumentu EP 0443983 A.
Valsartan je (S)}-N—( 1-karboxy—2-methylprop—1-yl)}-N-pentanoyl-N—[2'—(1 H—tetrazol-5—yl1)bi-
fenyl-4—ylmethyl]amin vzorce |
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Je znama skupina blokatori kalciového kanalu (CCB) v podstaté zahrnujici dihydropyridinové
blokatory (DHP), mezi které patfi amlodipin, a blokatory jiné nez dihydropyridinové blokatory
(non—DHP).

Vazokonstrikéni acinky angiotensinu 11 jsou vyvolany jeho ptisobenim na nepruhované buiky
hladkého svalstva, stimulaci tvorby adrenergnich hormoni epinefrinu a norepinefrinu, jakoz i
zvySenim aktivity sympatického nervového systému v dasledku tvorby epinefrinu. Angiotensin 11
ma také vliv na rovnovahu elektrolytt, naptiklad pasobi na ledviny antinatriureticky a antidiure-
ticky a tudiz podporuje na jedné strané uvolnéni peptidu vasopresinu z hypofyzy a na druhé stra-
né uvolnéni aldosteronu ze zona glomerulosa nadledvin. Vsechny tyto aéinky hraji dalezitou
ulohu v regulaci krevniho tlaku, ve zvy3ovani jak cirkulujiciho objemu, tak i periferni rezistence.
Angiotensin I se také zapojuje do ristu bun&k a migrace a do tvorby mezibunééné hmoty.

Angiotensin II interaguje se specifickymi receptory na povrchu cilové buriky. Bylo mozné identi-
fikovat subtypy receptord, které byly nazvany napfiklad receptory AT, a AT,. V soucasné dobe
Je veliké asili vénovano identifikaci latek, které se vazou na AT, receptor. Tyto aktivni slozky
Jsou Casto oznaCovany jako antagonisté angiotensinu II. Diky inhibici AT, receptoru mohou byt
tito antagonisté pouzity napfiklad jako antihypertenziva nebo pro lé¢bu meéstnavého srde¢niho
selhani.

Antagonisté angiotensinu Il jsou tudiz chapany jako aktivni slozky, které se vaZou na subtyp AT,
receptoru, ale nemaji za nasledek aktivaci receptoru.

Déle trvajici a nekontrolovana hypertenzni vaskularni nemoc nakonec vede k celé Fade patolo-
gickych zmén v cilovych organech, jako napiiklad srdci a ledvinach. Trvala hypertenze muize
vést ke zvySenému vyskytu mozkové mrtvice. Proto tedy existuje silna potfeba vyhodnotit (i¢in-
nost antihypertenzni 1é¢by, vySetfovat dalsi kardiovaskularni parametry, a to nejen snizovani
krevniho tlaku, aby se ziskal uplnéjsi pohled na prospésSnost kombinaéni 1écby.
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Povaha hypertenzni vaskularni nemoci je multifaktorialni. Za jistych okolnosti se mohou kombi-
novat 1éky s odli$nym mechanizmem pisobeni. Avsak pouhé zvazovani libovolnych kombinaci
1éka, které maji odlisny zpdsob Gginku, nevede nutné ke kombinacim s vyhodnymi G¢inky.

AT, antagonisté a blokatory kalciového kandlu snizuji intracelularni kalcium riznymi a komple-
mentarnimi mechanizmy a napoméhaji vazodilataénimu G¢inku oxidu dusného, coz je obzvlaste
adinné pii reverzi dysfunkce endotelu.

Ve specifikaci vyrobku Diovan™ (valsartan) schvalené instituci Food and Drug Administration se
uvadi (strana 4, levy sloupec dole) zlep3eni valsartanové monoterapie spole¢nym podéanim
s diuretikem hydrochlorthiazidem HCTH. Obdobné WO 97/49393 (strana 2, druhy odstavec)
uvadi samotny valsartan a zmifiuje, Ze jeho i¢inek miZze byt zlepsen kombinaci s HCTC.

Cilem vynalezu je takto jesté dale zlepsit GiCinnost monoterapie valsartanu.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je farmaceuticka kombinacni kompozice, jejiz podstata spociva v tom, zZe
obsahuje v jednotkové davkové formé

(i) AT —antagonistu valsartan nebo jeho farmaceuticky piijatelnou sil,

(ii) blokator kalciového kanalu, kterym je amlodipin nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil a
farmaceuticky pfijatelny nosic.

Vyhodné uvedena farmaceuticka kombinaéni kompozice pro oralni podani obsahuje 10 az
200 mg valsartanu.

Vyhodngji uvedena farmaceuticka kombinacni kompozice pro oralni podani obsahuje 40 az
80 mg valsartanu.

Vyhodné farmaceuticka kombinaéni kompozice pro oralni podani obsahuje 1,0 az 180 mg bloka-
toru kalciového kanalu.

Vyhodnéji uvedena farmaceutickd kombinacni kompozice pro oralni podani obsahuje 2,5 az
50 mg blokatoru kalciového kanalu.

Vyhodné uvedena farmaceuticka kombinacni kompozice jako blokator kalciového kanélu obsa-
huje amlodipin-besylat.

Valsartan a amlodipin se mohou vyskytovat ve formé farmaceuticky piijatelnych soli. Jestlize
tyto sloudeniny maji napfiklad alespoii jedno bazické centrum, mohou tvofit kyselé adi¢ni soli.
Odpovidajici kyselé adi¢ni soli mohou byt také tvofeny tak, e maji, je-li to Zadouci, dalSi pfi-
tomné bazické centrum. Sloudeniny, které maji alespoil jednu kyselou skupinu (naptiklad
COOH) mohou také tvofit soli s bazemi. Odpovidajici vnitini sole mohou byt dale tvofeny, jestli-
se sloucenina obsahuje obé skupiny a to jak karboxylovou skupinu, tak i aminoskupinu.

V ramci vynalezu bylo ugingno piekvapujici zjiSténi, ze kombinované podani valsartanu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli a amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli ma za
nasledek nejenom synergicky terapeuticky acinek, ale také dal3i ptinos plynouci z kombinované
168by, jako je prekvapujici prodlouzeni G€innosti a $irsi tada terapeutického pouziti. Ta zahrnuje
hemodynamické, renalni, antiproliferativni, antitrombotické a antiaterogenni vlastnosti.

Méfeni srdeéni hmoty pro stanoveni regrese hypertrofie navozené 1é&bou poskytlo data pro pod-
poru supraaditivniho (synergického) u¢inku kombinace podle vynalezu. Hypertrofie levé komory
je nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj infarktu myokardu. Tedy G€inné snizeni krevniho tlaku
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spojené se schopnosti regredovat hypertrofii levé komory nebo zabranit jejimu rozvoji m4 dopad
na dva diilezité faktory pispivajici k srde¢nimu selhani.

Dalsim pfinosem je to, Ze mohou byt pouzity nizsi davky jednotlivych G&innych latek kombino-
vanych v ramci vyndlezu, a to ke sniZeni celkové davky, naptiklad tak, ze davky nemusi byt pou-
ze nizsi, ale také se podavaji méné ¢asto, nebo jsou pouzity pro zmenseni vyskytu vedlejsich
ucinki. To je v souladu s ptanim a pozadavky lé¢enych pacientd.

Byly provedeny studie s kombinaci valsartanu a amlodipinu pouzivajici napfiklad nasledujici
metodologie. VSechny pokusy byly provadény na spontann€ hypertenzivnich laboratornich
potkanech (SHR — spontaneously hypertensive rat) dodavanych spole¢nosti Tconis Farms, Ger-
mantown, New York (Tac:N(SHR)fBR). Vem testovanym zvifatim ve stafi 14 az 16 tydni bylo
implantovano do spodni &4sti biisni aorty radiotelemetrické zafizeni (Data Sciences International,
In, St. Paul, Minesota). V§em SHR potkaniim bylo umoZnéno se zotavit z chirurgického implan-
tatniho vykonu dva tydny pred zatatkem pokusu. Radiovysilag Jje upevnén ventralné ke svaliim
vnitini strany bfisni stény hedvabnym stehem tak, aby se zabranilo Jeho pohybu. Kardiovaskular-
ni parametry byly kontinualné monitorovany prostiednictvim radiovysilaCe a pfenaSeny na piiji-
mac, kde byl sniman digitalizovany signal a ulozen pomoci pocitacového systému ziskavani dat.
Krevni tlak (primérmy arterialni, systolicky a diastolicky tlak) a srde¢ni frekvence byly sledova-
ny na laboratornich potkanech, kteii byli pfi védomi, volné se pohybovali a nebyli ve svych kle-
cich ruSeni. Arterialni krevni tlak a srdedni frekvence byly méfeny kazdych 10 minut po dobu 10
sekund a zaznamenavany. Data uvadéna pro kazdého potkana predstavuji primémé hodnoty
zpramerované pro ¢asové obdobi 24 hodin a jsou vytvofena ze 144 Casovych bodi desetiminuto-
vych vzorkil odebiranych kazdy den. Vychozi hodnoty krevniho tlaku a srdedni frekvence sesti-
vaji z priméri i po sobé& jdoucich 24hodinovych zaznama odebranych pied podatkem osetieni
Ieky. VSichni potkani byli jednotlivé umisténi v mistnosti s kontrolovanou teplotou a vlhkosti a
byli ponechani pii dvanactihodinovém cyklu svétlo/tma.

Kromé kardiovaskulérnich parametri bylo u viech potkand také zaznamenano tydenni hodnoceni
télesné hmotnosti. Protoze viechna Ié¢iva byla podavana v pitné vod&, méfila se pétkrat tydng
spotieba vody. Davky valsartanu a amlodipinu pro jednotlivé potkany pak byly vypocitany na
zéklad€ spotieby vody pro kazdého potkana, koncentrace léku v pitné vod¢ a télesné hmotnosti
Jednotlivel. Viechny roztoky 1€kt v pitné vodg byly pfipraveny Cerstvé kazdé tfi az Styfi dny.

Po dokonceni 6tydenniho oseteni byla potkanim podéna anestezie a rychle jim bylo vyfato srd-
ce. Po odd¢leni a odstranéni srde¢nich sini byla levé a prava komora (celkové) zvazeny a hodnota
byla zaznamenana. Hmota levé komory a celkova hmota obou komor pak byly normalizovany
k t¢lesné hmotnosti a hodnoty byly zaznamenany. Vsechny hodnoty uvedené pro krevni tlak a
srdecni hmotu predstavuji skupinovy primér + sem (stredni chyba priméru).

Valsartam a amlodipin byly podavany prostiednictvim pitné vody bud’ jednotlivé, nebo v kombi-
naci potkanim SHR se za¢atkem v 10 tydnech Zivota a podavéni pokraovalo 6 tydnii. Na zakla-
dé faktorového usporadani experimentu sedm (7) oSetfovanych skupin bylo pouzito pro vyhod-
noceni u¢inku kombinované terapie na krevni tlak a srde&ni frekvenci. Slo¥eni oSetfenych skupin
spocivalo v samotném valsartanu v pitné vodé v koncentraci 240 mg/l (vysoka davka) samotného
amlodipinu v koncentraci 120 mg/I (vysokd dévka), valsartanu (120 mg/l) + amlidipinu
(60 mg/1), valsartanu (120 mg/1) + amlodipinu (120 mg/l), valsartanu (240 mg/1) + amlodipinu
(60 mg/1), valsartanu (240 mg/I) + amlodipinu (120 mg/l) a kontrolni skupina s nosi¢em, ktera
pila pouze oby¢ejnou pitnou vodu. Tudiz 4 skupiny potkan SHR dostaly kombinovanou terapii.

Studie byly provadény na potkanech SHR a dokazaly, ze pfidani uvedeného blokatoru kalciového
kanalu vede k vy$§imu t&inku ve srovnani s monoterapif valsartanem. Plocha pod k¥ivkou (AUC)
krevniho tlaku odrazi zmény v odezvé po 6tydennim oSetfeni potkant SHR pii védomi. Po do-
konceni 6tydenniho osetfovaciho obdobi byla vyiiata srdce pro stanoveni hmoty levé komory,
kterd byla normalizovéana na télesnou hmotnost.
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Dostupné vysledky ukazuji neocekavany prospéény ucinek kombinace podle vynalezu.

Vynalez byl veden snahou poskytnout kombinaéni farmaceutickou kombinaci uzite¢nou napfi-
klad pro 1é&bu nebo prevenci stavu nebo nemoci zvolené ze souboru zahrnujiciho hypertenzi,
(akutni a chronické) méstnavé srdecni selhani, dysfunkci levé komory a hypertrofickou kardi-
omyopatii, diabetickou kardiomyopatii, supraventrikulrni a ventrikularni arytmie, sifiovou fibri-
laci nebo sifiovy flutter, infarkt myokardu a jeho nasledky, anginu (at’ stabilni nebo nestabilni),
renalni selhani (diabetické a nediabetické), srde¢ni selhani, anginu pectoris, diabetes, napiiklad
hypertenzi u diabetickych pacientil, zejmena u hypertenznich pacienti s NIDDM, sekundarni
aldoesteronismus, primarni a sekundarni plicni hyperaldosteronismus, primarni a plicni hyperten-
zi, stavy selhani ledvin, jako napiiklad diabetickou nefropatii, glomerulonefritidu, sklerodermii,
glomerulosklerdzu, proteinurii pfi primarnim onemocnéni ledvin, a také renalni vaskularni hyper-
tenzi, diabetickou retinopatii, léeni dalSich vaskularnich poruch jako migrény, Raynaudovy ne-
moci, luminalni hyperplazie, kognitivni dysfunkce (jako napiiklad Alzheimerovy nemoci) a
mozkové mrtvice, pficemz tento pfipravek obsahuje i) AT,—antagonistu valsartan nebo jeho far-
maceuticky pfijatelnou sl a ii) blokator kalciového kanalu, kterym je predstavitel jiny nez dihyd-
ropyridinovy blokator, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil a farmaceuticky pfijatelny nosic.

V tomto pripravku slozky i) a ii) mohou byt ziskany a podavany dohromady, jedna po druhé nebo
oddgleng, v jedné kombinované davkové formé€ nebo oddélenych jednotkovych davkovych for-
mach. Jednotkova davkova forma mize také byt stala kombinace.

Vynalez se tedy tyka 1éCeni nebo prevence stavu nebo nemoci vybrané ze skupiny obsahujici
hypertenzi, (akutni a chronické) mé&stnaté srdeéni selhani, dysfunkci levé komory a hypertrofic-
kou kardiomyopatii, infarkt myokardu a jeho nasledky, supraventrikularni a ventrikularni aryt-
mie, sitiovou fibrilaci nebo sifiovy flutter, aterosklerozu, anginu (at’ stabilni, nebo nestabilni),
renalni selhani (diabetické a nediabetické), srde¢ni selhani, anginu pectoris, diabetes, napf. hyper-
tenzi u diabetickych pacientii, zejména u hypertenznich pacienti s NIDDM, sekundarni aldoste-
ronismus, primarni a sekundéarni plicni hyperaldosteronismus, primarni a plicni hypertenzi, stavy
selhani ledvin, jako naptiklad diabetickou nefropatii, glomerulonefritidu, sklerodermii, glomeru-
losklerdzu, proteinurii pfi primarnim onemocnéni ledvin, a také renalni vaskularni hypertenzi,
diabetickou retinopatii, léeni dalsich vaskularnich poruch, jako napiiklad migrény, Raynaudovy
nemoci, luminalni hyperplazie, kognitivni dysfunkee (jako naptiklad Alzheimerovy nemoci) a
mozkové mrtvice, obsahujici podavani terapeuticky u€inného mnoZstvi kombinace i) AT—
antagonisty valsartanu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a ii) blokatoru kalciového kanalu,
kterym je predstavitel jiny nez dihydropyridinovy blokator, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli a farmaceuticky pfijatelného nosiGe savci, ktery tuto 1écbu potiebuje.

Terapeuticky 0&inné mnoZstvi kazdé slozky kombinace podle predkladaného vynalezu mize byt
podavano soucasné nebo po sobé a v jakémkoliv poradi.

Odpovidajici aktivni slozka nebo jeji farmaceuticky piijatelna siil miZze byt také pouzita ve forme
hydratu nebo miiZe také obsahovat dal3i rozpoustédla pouzita ke krystalizaci.

Farmaceutické piipravky podle vynalezu mohou byt pfipraveny zplisobem znamym per se a jsou
vhodné pro enteralni podavani, jako napfiklad peroralni nebo rektalni podavani, a parenteralni
podavani saveim (teplokrevnym zvifatim) véetné &lovéka, obsahujici terapeuticky u¢inné mnoz-
stvi farmakologicky aktivni slougeniny, samotné nebo v kombinaci s jednim nebo vice farmaceu-
ticky pfijatelnymi nosi¢i, vhodnymi zejmena pro enteralni nebo parenteralni aplikaci.

Nové farmaceutické pripravky obsahuji naptiklad pfiblizn€ 10 % az priblizné 100 %, vyhodné 80
%, vyhodn& ptiblizng 20 % az pfiblizné 60 % aktivni slozky. Farmaceutické pfipravky podle
vynalezu pro enteralni nebo parenteralni podavani jsou napiiklad pfipravky v jednotkovych Iéko-
vych formach, jako naptiklad tableta potazené sacharidem, tablety, tobolky, nebo Cipky a dale
ampule. Ty jsou pfipravovany zplisobem znamym per se, napiiklad prostfedky obvyklého mi-
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chani, granulace, potahovani sacharidy, rozpoustécimi nebo lyofilizaénimi procesy. Tudi farma-
ceutické pfipravky pro peroralni pouziti mohou byt ziskany spojenim aktivn{ slozky s pevnymi
nosici, jestlize je zadouci ziskat granula¢ni smés, a zpracovanim smési nebo granuli, je-li nutné
nebo Zadouci, po pridani vhodnych excipientii za vzniku tablet nebo tabletovych jader potaZe-
nych sacharidy.

UrCeni ddvky aktivnich slozek nezbytné pro dosazeni pozadovaného terapeutického a&inku je
v kompetenci odbornika. Davka zavisi na druhu lé¢eného teplokrevného zvifete, véku a stavu
Jednotlivee a na zpiisobu podavani. V normalnim pfipadé je pfiblizna denni davka pro piipad
peroralniho podévéni pacientovi o hmotnosti ptiblizng 75 kg pro peroralni aplikaci je pfiblizng 10
az 200 mg, zejména pfiblizng 20 aZ 120 mg, nejvyhodng;ji piiblizng 40 mg az pfiblizné 80 mg pro
valsartan a pfiblizn€ 1,0 mg az ptiblizné 180 mg, vyhodn¢ 2,5 az pfiblizné 50 mg pro CCB,
v zavislosti na konkrétnim CCB.

Nasledujici ptiklad ilustruje vynilez popsany vyse, ale Zadnym zpiisobem rozsah vynalezu neo-
mezuje.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Formulace tablety valsartan 80 mg + amlodipin 5 mg (rotaéni tabletovaci zafizeni)

Davka (mg) 80 mg valsartanu + 5 mg amlodipinu
Primér (mm) 9

Tvar Kulaty

Zlomova &4ara Bez

Hmotnost tablety (mg) 215

Formulace tablety valsartan 80 mg + amlodipin 5 mg

Davka Funkce excipientu|80 mg valsartanu +
v pIipravku 5 mg amlodipinu
I. Vylisek: mg:
1. Valsartan DS u¢innd latka 80,0
2. Amlodipin DS ucinnd latka 5,0
3. Avicel PH 102 plnivo 104,0
4. PVPP-XL rozvolnovadlo 20,0
5. Aerosil 200 kiuznd latka 0,75
6. Stearat mazivo 2,5
horec&naty
II Povrch
7. Aerosil 200 kluznad latka 0,75
8. Stearat mazivo 2,0
ho¥elnaty
celkem 215,0
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kombinagni kompozice, vyznaéena tim, Ze obsahujev jednotkové
davkové form¢

(i) AT —antagonistu valsartan nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil,

(ii) blokator kalciového kandlu, kterym je amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sul a
farmaceuticky ptijatelny nosic.

2. TFarmaceuticka kombinaéni kompozice podle néroku 1 pro ordlni podani, vyzna ¢ena
tim, Ze obsahuje 10 az 200 mg valsartanu.

3. Farmaceuticka kombina¢ni kompozice podle naroku 1 pro oralni podani, vyzna ¢ena
tim, Ze obsahuje 40 az 80 mg valsartanu.

4. Farmaceuticka kombinaéni kompozice podle naroku 1 pro oralni podani, vyzna ¢ena
tim, 7e obsahuje 1,0 az 180 mg blokétoru kalciového kanalu.

5. Farmaceuticka kombinacni kompozice podle naroku 1 pro oralni podani, vyzna ¢ena
tim, e obsahuje 2,5 az 50 mg blokétoru kalciového kanalu.

6. Farmaceuticka kombina¢ni kompozice podle naroku 1, vyznac€ena tim, Ze jako
blokator kalciového kanalu obsahuje amlodipin—besylat.
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