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Je opisany spdsob prevencie, znfZenie alebo reverzia ne-
frotoxicity alebo rendlnej dysfunkcie vyvolanej podavanim
cyklosporinu alebo takrolimusu cicavcovi ako pacientovi.
Tento spdsob zahrila siasné podavanie farmaccutického
pripravku obsahujiceho G¢inné mnoZstvo pentozanpolysul-
fatu (PPS) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli tomuto
pacientovi bud’ pred podanim, sicasne, alebo po podani
cyklosporinu alebo takrolimusu. Vyhodna je oralna cesta
podania. Celkova dennéd divka PPS alebo soli PPS je v
rozmedzi od priblizne 2 do priblizne 50 mg/kg telesnej
hmotnosti pacienta od priblizne 140 do 3500 mg na deii u
dospelého l'udského pacienta. Je tieZ opisany sposob 1mu-
nosupresivnej terapie u pacienta na zabrénenie nefrotoxi-
city vyvolane)j cyklosporinom alebo takrolimusom a kom-
binované farmaceutické pripravky, ktoré sa maji po- uZi-
vat’ pri takejto terapii.
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SPOSOB PREVENCIE NEFROTOXICITY SPOSOBOVANEJ
CYKLOSPORINMI A PRIPRAVKOM TAKROLIMUS

Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka spdsobov a farmaceutickych prostriedkov
pouzivanych na zabranenie toxicity pre oblicky sposobovanej podavanim
cyklosporinov alebo pripravku takrolimus.

Tato prinlaska narokuje prioritu predbeznej prihlasky ¢. 60/062 947
podanej 9. oktdbra 1997.

Doterajsi stav techniky

Cyklosporiny st neutralne, lipofilné, cyklické undekapeptidy
s molekularnou hmotnostou priblizne 1200. Pouzivaju sa intravenézne alebo
perordlne ako imunosupresiva na predizenie prezitia alogénnych
transplantatov zahrnajucich kozu, kostn dren, srdce, oblicky, pankreas a

dalSie organy rovnako tak ako pri lieCbe autoimunitnych ochoreni.

Jedna zo zakladnych kategorii nepriaznivych reakcii, ktoré nastavaju pri
terapii cyklosporinmi, je renalna dysfunkcia a toxicita, ktora predstavuje
obmedzenie klinickych aplikacii cyklosporinov. Napriek zlepSeniu jednoroéného
a dvojrocného prezivania renalnych aloimplantatov sa priemerny poicas 8
rokov pre oblicku z mrtveho tela, ktora funguje po jenom roku, prili§ nezmenil
pri pouzivani imunosupresie zalozenej na cyklosporinoch v poslednych 15
rokoch. Nepriaznivé UcCinky cyklosporinov, najmd najbeznejSie uzivaného
cyklosporinu, cyklosporinu A (CyA), na dlhodobu struktiru a funkciu oblicky
nemozno vylucit ako dolezity faktor pri chronickom syndrome zlyhania
aloimplantatu. Pozri Bennett a kol., Kidney Intl., 50, 1089-1100 (1996).

Zistilo sa, ze CyA spdsobuje davkovo zavisly pokles renalnej funkcie u
experimentalnych zvierat a u ludi, ktory je mozné povazovat za nasledok

UCinkov lieku pri vyvolavani aferentnej arteriolarnej vazokonstrikcie a
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v koneénom ddsledku pri znizeni rychlosti glomerularnej filtracie. AvSak tieto
akitne hemodynamické ucinky, ktoré by mali byt do znacnej miery
kontrolovatelné presnym sledovanim a davkovanim pacientov, zrejme nie su
jedinymi nepriaznivymi nasledkami podavania CyA pre oblicku. Nielen chori,
ktori sa podrobuju terapii CyA kvéli zabraneniu odmietania transplantovaného
organu, avSak aj chori s autoimunitnymi chorobami vykazuju rozvoj
morfologickych poskodeni tvorenych oblastami pruhovanej tubulointersticiainej
fibrézy, tubularnej atrofie a aferentnej arteriolopatie. Charakteristickym znakom
nefropatie sposobenej CyA su také vaskularne lézie, ktoré nemusia byt
davkovo zavislé a ktoré je mozné pozorovat u niektorych pacientov, ktori
dostavaju davky len 2 az 4 mg/kg. Pozri Bennett a kol., tam tiez , Pankewycz a
kol., Kidney Intl., 50, 1634-1640 (1996).

Doteraz nebol uverejneny ziadny ucinny spdsob, ktory by pri chronickom
podavani CyA a dalSich cyklosporinov v terapeutickych davkach umoznil
predist zavaznym nasledkom nefrotoxicity. Uvazovalo sa, ze antagonisty
vapnika mozu modifikovat metabolizmus CyA umoznenim pouzitia nizSich
davok s dosiahnutim adekvatnej imunosupresie. Existuja aj navrhy, ze
dihydropyridinové blokatory kanalov vapenatych idnov moézu spomalovat
intersticialnu fibrozu u prijemcov transplantovanej oblicky bez ovplyvnenia
cyklosporinového metabolizmu. Prospesny ucinok tychto navrhovanych
spdsobov lie€enia nebol zisteny, avsak pri chronickom podavani antagonistov
vapnika alebo blokatorov kanalov vapenatych iénov mézu nastat' nepriaznivé
ucinky, ktoré obmedzuji ich pouzitelnost ako pridavnych prostriedkov
podavanych s cyklosporinmi, dokonca aj keby sa preukazala ich ucinnost pri

predchadzani poskodenia obliCiek.

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynalezu je poskytnit spdsob zabranenia alebo
podstatného znizenia nefrotoxicity sposobovanej podavanim cyklosporinov u

cicavcov.
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DalSim predmetom tohto vynalezu je poskytnat spdsob podia
predchadzajuceho odseku, ktory nielen zastavuje chorobny proces, avsak
v skuto€nosti tento proces obracia a spdsobuje regresiu poskodeni.

Dals§im predmetom tohto vynalezu je poskytnutie spdsobu podfa
odsekov vysSie, ktory umoznuje podavanie relativne vysokych terapeuticky
ucinnych davok cyklosporinov pacientom, ktori potrebuju cyklosporinovu
terapiu, pri ktorej sa predchadza nefrotoxicite a nefropatii spdsobovanej

cyklosporinom.

Dal§im predmetom tohto vynalezu je poskytnutie spdsobu podra
predchadzajucich odsekov s pouzitim komercne dostupného farmaceutického
prostriedku, ktory je netoxicky a u ktorého nie je pravdepodobnost vyvolania
zavaznych vedlajsich ucinkov.

Pri zvazeni tychto zamerov a dalSich, ktoré budu zrejmé, ¢o sa uvadza
nizSie, vynalez spociva struéne povedané v spdsobe prevencie znizenia &i
reverzie nefrotoxicity a renalnej dysfunkcie vyvolanej cyklosporinmi u cicavcov
vystavenych terapii cyklosporinmi, ktory spociva v tom, Ze sa im podava u¢inné
mnozstvo pentozanpolysulfatu (PPS) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli
znizujucej nefrotoxicitu. Preferovanym spésobom podavania je peroralne

podavanie PPS.

V dalsom aspekte tento vynalez spociva v spdsobe liecenia cicavcov,
ktori potrebuju imunosupresivnu terapiu na zabranenie odmietnutia
aloimplantatu alebo na liecenie autoimunitného ochorenia, suéasnym
podavanim Ucinného mnozstva cyklosporinu vyvolavajuceho imunosupresiu a
ucinného mnozstva PPS alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na znizenie
nefrotoxicity. Alternativne je mozné Géinné mnozstvo podavat suéasne s FK-
506 (Fujisawa), ktory je tiez znamy ako takrolimus a ktory sa pouziva na
zabezpeCenie imunosupresie pri transplantacii organov, najma pri

transplantacii obliciek.

Prehlad obrazkov na vykresoch
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Obr. 1A je mikrofotografia oblicky krysy udrziavanej pocas dvoch
tyzdiiov na diéte snizkym obsahom sodika a potom lieCenej dennymi

injekciami CyA pocas 45 d.

Obr. 1B je mikrofotografia oblicky krysy udrziavanej pocas dvoch
tyzdiiov na diéte s nizkym obsahom sodika a potom lieGenej dennymi
injekciami CyA a PPS (ELMIRON®) pogas 45 d.

Obr. 2 je stipcovy graf znazorfujuci kvantitativne porovnanie miery
intersticialnej fibrézy (vyjadrenej v nahodne zvolenych jednotkach) najdenej pri

morfometrickej Studii obliciek krys opisanych na obrazkoch 1A respektive 1B.

Obr. 3 je stipcovy graf znazoriujlci kvantitativne porovnanie miery
glomerularneho objemu vyhodnoteného morfometrickou studiou obliciek krys

podfa udajov na obrazku 1A respektive 1B.

Obr. 4A je mikrofotografia oblicky krysy udrziavanej pocas dvoch
tyzdhnov na diéte s nizkym obsahom sodika a potom lieCenej dennymi

injekciami CyA pocas 15 d.

Obr. 4B je mikrofotografia oblicky krysy udrziavanej pocas dvoch
tyzdnov na diéte s nizkym obsahom sodika a potom lieCenej dennymi
injekciami CyA a PPS (ELMIRON®) poéas 15 d.

Obr. 5 je stipcovy graf znazorfiujuci kvantitativne porovnanie poétu
fibrinoidnych poskodeni zistenych v oblickach krys podfa opisu k obrazku 4A
(kontroly) a 4B (ELMIRON®) a nelieenej skupiny krys.

Obr. 6A je stipcovy graf znazorfujlci hladiny CyA v krvi stanovené
v priebehu 24-hodinového obdobia u skupiny krys, ktoré dostavali Zalidocnou

sondou CyA v olivovom oleji.

Obr. 6B je stipcovy graf znazorfujuci hladiny CyA v krvi stanovené
v priebehu 24-hodinového obdobia u skupiny krys, ktoré dostavali zalidoénou
sondou CyA v olivovom oleji a PPS (ELMIRON®) vo vode.

Podrobny opis vynalezu
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Pentozanpolysulfat je vysoko sulfatovany polysynteticky polysacharid
s molekulovou hmotnostou v rozmedzi 1500 aZz 6000 daltonov v zavislosti od
spdsobu izolacie. PPS mdze byt v rovnakej vSeobecnej triede ako hepariny a
heparinoidy, av3ak existuje rad rozdielov v chemickej Struktare, sposobov
odvodenia a fyzikalno- chemickych vlastnosti medzi PPS a heparinom. Zatial
o heparin sa obvykle izoluje z tkaniv cicavcov, ako je hovadzia a prasacia
svalovina, pefefi a ¢&revd, PPS je polysyntetickd zlicenina, ktorej
polysacharidovy retazec, xylan, sa extrahuje zkory buka alebo inych
rastlinnych zdrojov a potom sa spracuje sulfatacnymi prostriedkami, ako je
kyselina chlérsulfénova alebo sulfuryltrichlorid a kyselina. Po sulfatacii sa PPS

obvykle spracuje hydroxidom sodnym za ziskania sodnej soli.

Strukturalny vzorec PPS sa uvadza nizsie:

!
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Podla znazornenia je PPS sulfatovany linearny polymér opakujucich sa
jednotlivych monomérov (D)-xylozy, pentézového cukru s 5 uhlikmi vo forme
pyranozového kruhu. Zatial o heparin otaca rovinu polarizovaného svetia

doprava, PPS otaca svetlo dolava.

Pokial ide o biologické vlastnosti, PPS predizuje parcialny
tromboplastinovy ¢as a pouziva sa na prevenciu hibkovej vendznej trombézy,
avéak ma len priblizne jednu pétnastinu antikoagulacného Gcinku heparinu
(pozri vieobecne Wardle, J. Int. Med. Res., 20, 361-370, 1992). Okrem iného

sa tiez opisuje, ze PPS je mozné pouzit' na lieCenie infekcii mocovych ciest a
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intersticialnej cystitidy (U.S. patent & 5 180 715), v kombindcii s niektorym
angiostatickym steroidom pri zastavovani angiogenézy a kapilarneho
bunkového alebo membranového tniku (U.S. patent €. 4 820 693), a pri lieceni
chronickej progresivnej vaskularnej choroby (U.S. patent €. 5 643 892) vratane

fibrotickych ochoreni obliciek, ako je glomeruloskleréza.

Niektori vyskumni pracovnici dokazali, ze PPS inhibuje proliferaciu
buniek hladkého svalstva a znizuje hyperlipidémiu a na tomto zaklade uvazuju,
Ze PPS moze byt prospesny pri profylaktickom pouziti na obmedzenie
vytvarania aterosklerotickych platov, pri inhibicii mezangialnych buniek a pri
prevencii vytvarania kolagénu a glomerulosklerdzy [Paul a kol,. Thromb. Res.,
46, 793-798 (1987), Wardle, tam tiez]. Nikto sa vSak skdr nezaoberal renainym
intersticiom alebo krvnymi kapildrami (na rozdiel od inhibicie proliferacie
buniek) ani dékazom, Ze je mozné zadrzat alebo zvratit akutne vaskularne
poskodenie a poskodenie obliiek, to znamena PPS, ze sa o fiom v tejto
suvislosti neuvazovalo. NavySe Ziadna z predchadzajtcich Uvah o moznom
pouziti PPS pri ochoreniach vytvarajucich lézie nebola podporena ziadnymi
podstatnymi vedeckymi tdajmi o Gcinnosti ziskanych na zdravych zvieratach,
avSak bola miesto toho =zalozena na Studiach buniek izolovanych

zo zivocisSnych tkaniv in vitro.

Napriek nedavnym objavom o pouzitelnost PPS pri inhibicii fibrozy a
vytvarani jaziev (pozri napriklad Roufa a kol., U.S. patent ¢. 5 605 938), sa tieto
poznatky tykaju potlacania invazie fibroblastov v kozi a pribuznych tkanivach,
avSak nie akutnych alebo chronickych ochoreni vytvarajucich lézie buniek
hladkého svalstva a/alebo renaineho intersticia, ktoré maju velmi rozdielnu

etiologiu a patoldgiu.

Tento vynalez sa tyka v svojom jednom aspekte alebo uskutoCneni
spdsobu zabranenia, znizenia alebo zvratenia nefrotoxicity indukovanej
cyklosporinmi alebo pripravkom takrolimus u cicavcov, ktori st na terapii
cyklosporinmi alebo pripravkom takrolimus, a tento spdsob spociva v podavani
tymto pacientom UGcinného mnozstva pentozanpolysulfatu (PPS) alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli znizujlcej nefrotoxicitu. V svojom druhom aspekte
Ci vyhotoveni sa tento vynalez tyka spdsobu lieEby pacientov vyZzadujacich

terapiu cyklosporinmi, to znamena pacientov vyzadujucich imunosupresiu na
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zabranenie odmietnutia Stepu alebo na lieéenie imunitnych chordb, zalozeného
na siéasnom podavani aspofi jedného cyklosporinu a tcinného mnozstva PPS

Znizujuceho nefrotoxicitu.

Cyklosporiny sa v siéasnom obdobi pouzivaji alebo st uznavané ako
klinicky uZitoéné pri profylaxii odmietania organu, napriklad oblicky, pecene,
pankreasu, kostnej drene a alogénnych srdcovych implantatov, na liecenie
autoimunitnych ochoreni, napriklad reumatickej artritidy, systémového lupus
erythematosus, sklerézy multiplex, myasthenia gravis, Crohnovej choroby a
primarnej Zlcovej cirhdézy (pozri napriklad U.S. patent ¢. 5 204 329) a
imunozapalovych koznych ochoreni, ako je psoriaza, atopicka dermatitida,
kontaktna dermatitida, ekzémova dermatitida, seboroicka dermatitida, lichen
planus, pemfigus, bulus pemfigoid, epidermolysis bullosa, urtikaria (Zihfavka),
angioedémy, vaskulitidy, erytémy a kozna eozinofilia (pozri napriklad U.S.
patent ¢. 5 286 730).

Podla tohto vynalezu sa cicavcovi, ktory uz dostava alebo ma dostavat
cyklosporin na liecenie niektorého z vysSie opisanych chorobnych stavov alebo
na akulkolvek klinicki indikaciu, podava ucinné mnozstvo PPS alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli znizujicej nefrotoxicitu. Pojem ,u€inné mnozstvo
znizujuce nefrotoxicitu, sa tu tyka mnozstva PPS alebo jeho soli zahrnutého do
farmaceutického prostriedku, ktoré je uéinné pri podavani raz alebo viackrat
denne pocas predpisaného casového obdobia (ktoré méze zaCat pred
cyklosporinovou terapiou alebo v jej priebehu), na prevenciu alebo podstatné

znizenie nefrotoxickych ucinkov podavaného cyklosporinu.

U ludskych pacientov je celkové denné mnozstvo podavaného PPS
alebo soli PPS priblizne 2 az 50 mg/kg, prednostne priblizne 5 az 30 mg/kg
telesnej hmotnosti pacienta alebo priblizne 140 az 3500 mg na den u
dospelych pacientov (a prednostne priblizne 350 az 2000 mg) podavané
v jednej davke az v Styroch cCiastkovych davkach, uéinné na dosiahnutie
terapeutického ciela prevencie, znizenie Ci reverzie nefrotoxicity indukovane;j
cyklosporinom a nefropatie. U mensich zvierat je mozné davkové rozmedzie
upravit na vyssie Ci nizSie hodnoty podla telesnej hmotnosti, druhu a povahy

stavu .
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Preferovanym uskutoénenim nového spdsobu liecenia je podavanie
farmaceutického prostriedku pacientovi, zahffia i€inné mnozstvo PPS alebo
soli PPS a aspofi jednu farmaceuticky prijatefnu inertni pomocnd latku. Tento
prostriedok mdze byt v akejkolvek Standardnej farmaceutickej davkovej forme,

avsak prednostne je vo forme na peroralne podavanie.

Davkové formy pri peroralnom podavani mdzu zahffiat konvenéné
tablety, potahované tablety, tobolky alebo drobné tabletky, tablety, drobné
tobolky alebo drobné tabletky s oneskorenym uvolfiovanim, pastilky, kvapaliny,

elixiry a akékolvek d'alsie peroralne davkové formy zndme v odbore farmacie.

Farmaceuticky prijatelnymi inertnymi pomocnymi latkami su piniva,
spojivd, rozpustadia, atd., ktoré neinterferuji s pozadovanou ucinnostou PPS.
Na upravu velkosti davkovej formy je mozné taktiez pouzit piniva, ako su hlinky

alebo kremicita zemina.

Mézu sa pozadovat dalSie zlozky, ako s pomocné a nosné latky, na
zaistenie Ziadanych fyzikalnych vlastnosti davkovej formy. Tieto fyzikaine
viastnosti su napriklad rychlost uvolfiovania, textira a vefkost. Priklady
pomocnych a noshych latok pouzitelnych v peroralnych dévkovych formach su
vosky, ako je véeli vosk, ricinovy vosk, glykovosk a karnaubsky vosk,
celuldzové latky, ako je metylceluléza, etylceluldza, karboxymetylceluléza,
acetat-ftalat celulézy, hydroxypropyliceluloza a hydroxypropylmetylcelul6za,
polyvinylchlorid,  polyvinylpyrolidén, stearylalkohol, gylcerinmonostearat,
metakrylatové zlGeniny, ako je polymetakrylat, metylmetakryldt a

etylénglykoldimetakrylat, polyetylénglykol a hydrofiiné zivice.

V prostriedkoch podfa tohto vynalezu sa pozaduje pritomnost aktivne;
zlozky PPS priblizne medzi 50 a 300 mg na davkovl jednotku. Presné
davkovanie podavané kazdému pacientovi bude zavisiet od stavu, ktory sa ma

liedit, a na fyzickych vlastnostiach pacienta, ako je vek a telesna hmotnost.

Uginnou farmaceutickou zlozkou mdze byt PPS alebo jeho
farmaceuticky prijatelna sol, napriklad sodna sol. Jednou z preferovanych
peroralnych davkovych foriem na pouzitie pri sposobe podla tohto vynalezu su
elatinové tobolky ELMIRON® (Baker Norton Pharmaceuticals, Inc., Miami,
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Florida), ktoré obsahuji 100 mg sodnej soli PPS a ako pomocné latky

mikrokrystalicki celulézu a stearat horecnaty.

Aj ked sa preferuje peroralny spdsob podavania, zahffia opisany spdsob
lieGenia taktiez podavanie PPS alebo jeho soli parenteralne, transdermaine,
transmukéznou cestou alebo inymi spésobmi podavania, ktoré su zname a
konvenéne pouzivané v odbore lekarstva a farméacie. Prostriedky podia tohto
vyndlezu modzu taktiez zahfiat PPS vo farmaceuticky prijatelnych
parenteralnych, transdermalnych, transmukéznych a dalSich konvenénych
vehikulédch a davkovych formach spolu s vhodnymi inertnymi rozpustadlami,
pomocnymi latkami a prisadami. Mnoho prikladov takychto farmaceuticky
prijatefnych vehikul je mozné najst v Remington’s Pharmaceutical Sciences
(17. vydanie, 1985) a v dalSich Standardnych textoch. Pri akomkolvek spdsobe
podavania alebo type farmaceutickej davkovej formy je denné davkové
rozmedzie aktivnej zlozky PPS od priblizne 2 do priblizne 50 mg/kg telesnej
hmotnosti pacienta alebo od priblizne 140 do priblizne 3500 mg u dospelého
¢loveka a prednostne priblizne 5 az 30 mg/kg alebo priblizne 350 az 2000 mg,
aj ked sa pri parenteralnom podavani budd pouzivat davkové mnoZstva blizko

dolnej hranice rozmedzia.

Farmaceutické prostriedky pouzivané v spdsobe podfa tohto vynalezu
mézu zahfiat ucinné zlozky iné ako PPS alebo soli PPS, napriklad iné
prostriedky, ktoré mdzu byt pouzitelné pri prevencii poSkodenia oblicky

vyvolanej cyklosporinom alebo toxicitou.

V sulade s rdznymi uskutoéneniami spdsobu podla tohto vynalezu je
mozné prostriedok obsahujici PPS (alebo sol PPS) podavat pacientovi pred
zadatim terapie cyklosporinmi alebo pripravkom takrolimus (napriklad az
niekolko dni pred touto terapiou), suCasne s terapiou cyklosporinmi alebo
pripravkom takrolimus a/alebo pocas vhodného casového obdobia po skonceni
terapie cyklosporinmi alebo pripravkom takrolimus. V jednom preferovanom
uskutocneni sa podava aspon jedna davka PPS alebo soli PPS pacientovi v
priebehu 24 h pred podanim, si¢asne s podavanim alebo v priebehu 24 h po
podavani cyklosporinu alebo pripravku takrolimus. Prostriedok obsahujici PPS
sa mdze podavat pacientovi stic¢asne s prostriedkom obsahujicim cyklosporin

alebo takrolimus, av8ak v oddelenej davkovej forme, alebo sa mdze podavat
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pacientovi v inych dennych Casoch ako sa podava prostriedok obsahujuci

cyklosporin alebo takrolimus.

Alternativne je mozné v dalSom uskutoéneni podfa tohto vynalezu
podavat kombinaciu PPS alebo soli PPS a davkovej formy cyklosporinu (alebo
pripravku takrolimus) cicavcovi, ktory potrebuje imunosupresivnu terapiu.
Takéto kombinované davkové formy obsahuji Gcinné mnoZstvo bud
cyklosporinu alebo pripravku takrolimus vyvolavajice imunosupresiu, napriklad
priblizne 25 az 200 mg cyklosporinu, prednostne CyA. Kombinované davkové
formy tiez obsahujd G&inné mnozstvo PPS alebo soli PPS znizujuce
nefrotoxicitu, napriklad priblizne 50 aZ priblizne 500 mg. Takéto davkové formy
mézu byt v akejkolvek vhodnej forme na peroraine alebo parenteraine
podavanie alebo sa mdzu podavat, ako je opisané vyssie, a mozu obsahovat
akékolvek farmaceuticky prijatelné plniva, spojiva, rozpastadla, vehikula a
dalie pomocné latky &i inertné zlozky, ktoré povaZuje za vhodné ten, kto ma

skusenost v odbore farmacie.

Cyklosporin, ktory sa v suéasnej dobe najcastejSie pouziva v klinickych
aplikaciach na zaistenie imunosupresie alebo na lieSenie autoimunitnej Ci
imunozapalovej choroby, je CyA, uvadzany tiez ako cyklosporin. Avsak
podavanie prostriedku s PPS podfa tohto vynalezu siéasne s cyklosporinom
na zabranenie nefrotoxicity sa moéze podavat s ktorymkolvek cyklosporinom,
napriklad s cyklosporinmi A az Z a s ich derivatmi. Dalej je mozné ktorykolvek
z cyklosporinov A az Zalebo ktorykolvek iny cyklosporin  pouzit
v kombinovanej davkovej forme spolu s PPS alebo so sofou PPS v novych
kombinovanych davkovych formach podrfa tohto vynalezu. Vzhladom na to, ze
intracelularne signalne cesty a profil renalnej toxicity FK-506 alebo takrolimusu
je podobny ako u CyA, je pravdepodobné, Ze toxicita slvisiaca s podavanim
prostriedku takrolimus by sa tiez mala zlepSit si¢asnym podavanim PPS alebo
soli PPS.

Struktary cyklosporinov A az Z (vSetko cyklické undekapeptidy) uvadza
tabulka 1.
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Taburka 1
Cyklosporiny A-Z
fp::—d ” Aminokyseliny
Cy- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CyA Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Meleu | MeVal

CyB Mebmt Ala Sar | MeLeu | Va! | MeLeu | Ala | D-Ala | Meleu MeLeu | MeVal

CyC Mebmt Thr Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu MeLeu | MeVal

CyD Mebmt Val Sar | MelLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Meleu | MeVal

CyE Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | Val

CyF Desoxy- | Abu | Sar | MeLeu | Vai | MelLeu | Ala | D-Ala | MeLeu MeLeu | MeVal
Mebmt

CyG Mebmt Nva | Sar | Meleu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | MeVal

CyH Mebmt Abu | Sar | Meleu | val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu MeLeu | D-Mev

Cyl Mebmt Val Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu Lew MeVval

CyK Desoxy- val Sar | Meleu | Vai | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu Meisu | MeVal
Mebmt

CyL Bmt Abu | Sar [ Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Meisu | MeVval

CyM Mebmt Nva | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu MelLeu | MeVal

CyN Mebmt Nva | Sar | MeLeu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Leu MeVal

CyO MelLeu Nva | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MelLeu MelLeu | MeVal

CyP Bmt Thr Sar | MeLeu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MelLeu MelLeu | MeVal
CyQ Mebmt Abu | Sar | Val Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu MelLeu | MeVal
CyR Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | Leu Ala | D-Ala | Mel.eu Leu MeVal
CysS Mebmt Thr Sar | Val Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Meleu | Meval

CyT Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MelLeu Leu MeVal

CyuU Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val | Leu Ala | D-Ala | Meleu MelLeu | MeVal

Cyv Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | MelLeu Meleu | Meval

CyW | Mebmt Thr Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | Meleu Meleu | Val

CyX Mebmt Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | Leu Meleu | MeVval

CyY Mebmt Nva | Sar | MelLeu | Val | Leu Ala | D-Ala | Meleu MelLeu | MeVal

CyZ Kys. Me- Abu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu Meleu | MeVal
=2mnook-
vlova
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Priklady uskutocnenia vynalezu

Nasleduijtice priklady ukazuju Ucinnost nového spdsobu prevencie alebo
podstatného zniZenia a reverzie nefrotoxicity vyvolanej cyklosporinmi, najma
arteriolarnych nekrotickych 1ézii v oblickach. Tieto priklady su len ilustracné a
nie sG myslené tak, ze by stanovovali latky, prostriedky alebo davkové
rozmedzia, ktoré je treba vyluéne uzivat pri praktickom uskutoéneni tohto

vynalezu.

Priklad 1

Dve skupiny krys Sprague-Dawley dostavaju diétu s nizkym obsahom
soli pocas dvoch tyzdiov pred uskutoénenim tejto experimentalnej stadie a na

tejto diéte sa udrziavaju pocas celého obdobia trvania studie.

Prva skupina (kontroly) potom dostava injekéne 15 mg/kg/d CyA pocas
45 d. Druha skupina dostava rovnaki davku CyA ako prva skupina, avsak
stucasne dostava denne injekciu 10 mg/kg PPS (ELMIRON®) poéas 45 d. Na
konci obdobia Stidie sa zvierata utratia a ich oblicky sa skumaju mikroskopicky

a vyhodnotia sa morfometricky.

Ako ukazuje mikrofotografia na obr. 1A a 1B, oblicky krys kontroine;
skupiny vykazuju velké oblasti intersticialnej fibrozy. Vo fibrotickych oblastiach
je uzatvoreny maly pocet zapalovych buniek. Oblicky krys dostavajucich CyA a
ELMIRON® maji vaésinu tubulusov tesne usporiadanych ako v normainom
stave so zrejmym poklesom miery fibrozy alebo bunkového infiltratu medzi

tubulusmi.

Miera intersticiainej fibrézy v kaZdej z testovanych skupin sa hodnoti
kvantitativne morfometrickym vySetrenim obliiek. Ako ukazuje obr. 2, u krys
lieéenych pripravkom ELMIRON® dochadza priblizne k 50 % znizeniu

intersticialnej fibrozy.

Glomerularny rozmer v oblickach krys pri kontrole a u skupiny liecene;j
priprvkom ELMIRON® sa meria analyzou obrazu. S pouzitim $tandardného

morfometrického spdsobu sa postupne vyhodnocuje 50 glomerulov. Ako
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ukazuje obr. 3, priemerny objem glomerulov v skupine dostavajucej CyA aj
ELMIRON® v injekciach je vyznamne vacsi ako glomerularny objem u
kontrolnych zvierat, ktoré dostavali len CyA. To ukazuje, ze PPS chrani
glomeruly krys v lieGenej skupine pred ischemickou retrakciou spGsobenou
CyA.

Priklad 2

Dve skupiny krys Sprague-Dawley dostavaju diétu s nizkym obsahom
sodika poc¢as dvoch tyzdriov pred zacatim experimentalnej Studie a na tejto
diéte sa udrziavaju pocas celého obdobia trvania Stadie. Prva skupina
(kontroly) potom dostava 15 mg/kg/d injekéne CyA pocas 15 d. Druha skupina
dostava rovnaki davku CyA ako prva skupina, avSak tiez dostava denne
injekciu 10 mg/kg PPS (ELMIRON®) pogas 15 d. Na konci obdobia Studie sa

zvierata utratia a ich obliky sa mikroskopicky vysetruju.

Obr. 4A a 4B su mikrofotografie ukazujlce prierezy glomerulov z obliciek
krysy vkontrolnej skupine (obr. 4A) a zo skupiny lieCenej pripravkom
ELMIRON® (obr. 4B). Na obr. 4A je mozné vidiet mali (aferentnu) arteriolu,
ktora ma fibrinoidn( nekrézu zasahujlcu jej celu stenu vpravo od glomerula (v

strede pola).

Naproti tomu na obr. 4B nie st Ziadne lézie v aferentnych a eferentnych

arteriolach pri glomerularnom vaskularnom pole.

Pocet fibrinoidnych 1ézii v aferentnych arteriolach bol vyhodnoteny
v oblickach kontrolnej skupiny a skupiny liecenej priprvkom ELMIRON®
rovnako tak ako v skupine normalnych nelieCenych krys Sprague-Dawley.
V kazdej oblicke bolo vyhodnotené pétdesiat po sebe nasledujucich oblasti
vaskularneho pélu. Ako ukazuje obr. 5, pocet lézii najdenych v skupine liecenej
priprvkom ELMIRON® bol signifikantne nizsi ako v skupine zvierat, ktora

dostavala samotny CyA.

Priklad 3
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Cielom tejto Studie je stanovit, ¢i ma PPS ucinok na gastrointestinalnu

absorpciu CyA, ktor(i je mozné zistovat na zaklade hladin CyA v krvi.

Jedna skupina desiatich krys Sprague-Dawley dostavala CyA (10 mg/kg)
sondou do Zalidka v olivovom oleji. Hladiny v celkovej krvi sa stanovuju u
kazdého zvierata po 30 min, 1 h,2h, 3h,4h, 5h,6h,8h, 12 h, 24 h po

podani CyA. Koncentracia CyA vo vzorkach sa meria metodou ELISA.

Priemerné hladiny CyA pre tieto skupiny ukazuje obr. 6A. Vrcholové
hladiny v krvi sa dosahuju po Ease od 5 do 8 h po podani a vracaju sa
k podiatoénym hiadindm po 24 h. Medzi jednotlivymi zvieratami je znacny

rozdiel, o je bezny nalez u tejto formy CyA.

Druha skupina 10 krys Sprague-Dawley dostavala CyA (10 mg/kg)
v olivovom oleji a PPS (ELMIRON®) 5 mg/kg vo vode sondou do Zzalidka.
Vzorky celkovej krvi od tychto zvierat sa odoberaju v rovnakych intervaloch ako
pri_kontrolnej skupine a merajl sa hladiny CyA. Rovnaké hodnoty pre skupinu

v kazdom ¢asovom intervale ukazuje obr. 6B.

Je mozné zaznamenat, Ze krivka na obr. 6B je podobna krivke na obr.
6A, aj ked rozptyl hodndt pre jednotlivé zvierata je znacne nizsi. Tieto vysledky
ukazuji, Ze sGcasné podavanie peroralneho PPS s perordinym CyA
neposkodzuje érevnu absorpciu CyA ani neznizuje dosiahnuté krvné hladiny.

Podobne neovplyviiuje sucasné podavanie PPS unik CyA z krvnej plazmy.

Ukazuje sa teda, ze s zaistené spdsoby a prostriedky dosahujuce rézne
zamery tohto vynalezu, ktoré st dobre prispdsobené na spinenie podmienok

praktického pouzitia.

Pretoze je mozné uskutodnit rézne uskutocnenia vysSie opisaného
vynalezu a pretoze je mozné uskutoénit rézne zmeny v uskutoéneniach
opisanych vy3sie, je treba chapat, Ze vSetky skutocnosti, ktoré sa tu opisuju, je

nutné povazovat za ilustracné a nie ako obmedzujtice.

To, ¢o je narokované ako nové a pozadované na ochranu patentom, sa

uvadza v nasledujucich narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spésob prevencie nefrotoxicity alebo renalnej dysfunkcie vyvolanej
podavanim pripravku cyklosporin alebo takrolimus cicavcovi, vyznacujaci sa
tym, Ze tento spdsob zahffia sicasné podavanie farmaceutického pripravku
tomuto cicaveovi obsahujiceho Géinné mnoZstvo pentozanpolysulfatu (PPS)

alebo jeho farmaceuticky prijatefnej soli znizujucej nefrotoxicitu.

2. Spdsob podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze tento cicavec

(pacient) uz dostava terapiu pripravkami cyklosporin alebo takrolimus.

3. Spdsob podfa naroku 1, vyznaéujici sa tym, Ze tento pacient ma

dostavat terapiu pripravkami cyklosporin alebo takrolimus.

4. Sposob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze sa davka tohto
farmaceutického prostriedku obsahujiceho PPS alebo sof PPS podava
pacientovi v priebehu 24 hodin pred podanim cyklosporinu alebo takrolimusu,

sudasne s tymto podanim alebo 24 h po tomto podani.

5. Sposob podrla naroku 1, vyznadujaci sa tym, Ze sa cyklosporin alebo

takrolimus podava pacientovi peroraine alebo parenteraine.

6. Sposob podra naroku 1, vyznaCujlci sa tym, Ze tento farmaceuticky
prostriedok obsahujici PPS alebo sol PPS sa podava pacientovi peroraine

alebo parenteraine.

7. Spdsob podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze sa cyklosporin voli

zo skupiny zahffiajucej cyklosporiny A az Z.

8. Spdsob podla naroku 7, vyznaéujici sa tym, Zze tymto cyklosporinom

je cyklosporin A.

9. Sposob podla naroku 1, vyznacdujuci sa tym, ze sa pacientovi
podava dostatoéné mnozstvo opisaného farmaceutického prostriedku na
zistenie celkovej dennej davky priblizne 2 az priblizne 50 mg na kg telesnej
hmotnosti pacienta alebo priblizne 140 az priblizne 3500 mg PPS alebo jeho

farmaceuticky prijatelnej soli.

10. Spdsob podra naroku 9, vyznaéujuci sa tym, Ze tato denna davka je

priblizne 5 aZ priblizne 30 mg/kg alebo priblizne 350 az priblizne 2000 mg.
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11. Sposob podla naroku 1, vyznaéujici sa tym, Ze tento farmaceuticky

prostriedok je peroraine podavanou davkovou formou.

12. Spdsob podra naroku 11, vyznacujlci sa tym, Ze sa tato davkova
forma voli zo skupiny obsahujicej konvencné tablety alebo tablety
s oneskorenym uvolfiovanim, potahované tablety, tobolky, drobné tabletky,

pastilky, kvapaliny a elixiry.

13. Sposob podfa naroku 11, vyznacujici sa tym, Ze tato davkova

forma zahffia aspon jednu farmaceuticky prijatelnu inertnd zlozku.

14. Spdsob podla naroku 13, vyznacujaci sa tym, Ze touto inertnou
zlozkou je plnivo, spojivo, rozplstadlo, pomocna latka alebo nosna latka.

15. Sposob podra naroku 11, vyznadujuci sa tym, Ze tato davkova
forma obsahuje priblizne 50 aZ priblizne 30 mg na jednotku PPS alebo jeho

farmaceuticky prijatelnej soli.

16. Sposob podla naroku 14, vyznacujici sa tym, Ze tento
farmaceuticky prostriedok je vo forme Zelatinovej tobolky obsahujucej sodnu
sol PPS, mikrokrystalicku celuldzu a stearat horecnaty.

17. Sposob podfa naroku 1, vyznaéuijlci sa tym, Ze tento farmaceuticky

prostriedok je parenteralne podavanou davkovou formou.

18. Spdsob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze touto farmaceuticky

prijatefnou sofou je sodna sol.

19. Spdsob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, ze tymto pacientom je

clovek.

20. Sposob zaistovania imunosupresivnej terapie cicavcovi (pacientovi),
ktory potrebuje tito terapiu, pri sucasnej prevencii alebo znizeni rozvoja
nefrotoxicity alebo renalnej dysfunkcie, vyznacujici sa tym, Zze sa tomuto
pacientovi suasne podava uéinné mnozstvo cyklosporinu alebo takrolimusu
vyvolavajiuce imunosupresiu a Géinné mnozstvo pentozanpolysulfatu (PPS)

alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli znizujucej ich nefrotoxicitu.

21. Sposob podra naroku 20, vyznadujici sa tym, Ze sa davka

farmaceutického prostriedku obsahujuceno PPS alebo sol PPS podava
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pacientovi v priebehu 24 h pred podanim cyklosporinu alebo takrolimusu,

scasne s tymto podanim alebo v priebehu 24 h po tomto podani.

22. Sposob podfa naroku 20, vyznacujici sa tym, ze sa tento

cyklosporin alebo takrolimus podava pacientovi peroraine alebo parenteraine.

23. Sposob podla naroku 21, vyznacujici sa tym, ze sa tento
farmaceuticky prostriedok obsahujuci PPS alebo sof PPS podava tomuto

pacientovi peroralne alebo parenteraine.

24. Sposob podfa naroku 20, vyznacujuci sa tym, ze sa tento
cyklosporin voli zo skupiny obsahujlcej cyklosporiny A az Z.

25. Sposob podla naroku 24, vyznacujuci sa tym, Zze tymto

cyklosporinom je cyklosporin A.

26. Sposob podia naroku 21, vyznacujici sa tym, Ze sa pacientovi
podava dostatoéné mnoZstvo tohto farmaceutického prostriedku na zaistenie
davky priblizne 2 az priblizne 50 mg/kg telesnej hmotnosti pacienta alebo
priblizne 140 az priblizne 3500 mg PPS alebo jeho farmaceuticky prijatelnej

soli.

27. Spdsob podla naroku 26, vyznacujuci sa tym, Ze tato davka je
priblizne 5 az priblizne 30 mg/kg alebo priblizne 350 az priblizne 2000 mg.

28. Sposob podla naroku 21, vyznacujuci sa tym, Ze tento

farmaceuticky prostriedok je peroraine podavanou davkovou formou.

29. Spdsob podfa naroku 21, vyznaCujuci sa tym, Ze tento

farmaceuticky prostriedok je parenteraine podavanou davkovou formou.

30. Sposob podla naroku 20, vyznacujuci sa tym, Ze touto

farmaceuticky prijatelnou solou je sodna sol.

31. Spdsob podla naroku 20, vyznacujici sa tym, ze tymto pacientom

je clovek.

32. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujici sa tym, Ze obsahuje G¢inné
mnozstvo imunosupresivneho prostriedku vyvolavajice imunosupresiu,
zvoleného zo skupiny zahffiajicej cyklosporin alebo takrolimus, a ucinné
mnozstvo pentozanpolysulfatu alebo jeho farmaceuticky prijatefnej soli

znizujucej nefrotoxicitu.
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33. Farmaceuticky prostriedok podra naroku 32, vyznacujici sa tym, Ze
tymto imunosupresivnym prostriedkom je cyklosporin.

34. Prostriedok podla naroku 33, vyznacujici sa tym, Zze sa tento

cyklosporin voli zo skupiny obsahujlcej cyklosporiny A az Z.

35. Prostriedok podfa naroku 34, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje
priblizne 25 az priblizne 250 mg cyklosporinu a priblizne 50 az priblizne 500 mg
PPS alebo soli PPS.

36. Prostriedok podfa naroku 35, vyznaéujuci sa tym, ze sa tymto

cyklosporinom je cyklosporin A.

37. Prostriedok podla naroku 32, ktory je peroralne podavanou

davkovou formou.

38. Prostriedok podla naroku 37, vyznadujici sa tym, Ze sa tato
davkova forma voli zo skupiny zahffiajlcej konvencné tablety alebo tablety
s oneskorenym uvolfiovanim, potahované tablety, tobolky, drobné tabletky,

pastilky, kvapaliny a elixiry.

39. Prostriedok podra naroku 37, vyznaéujici sa tym, Ze tato davkova

forma zahfia aspon jednu farmaceuticky prijatelnt inertnu zlozku.

40. Prostriedok podla naroku 39, vyznacujici sa tym, Ze touto inertnou

zlozkou je pinivo, spojivo, rozpustadio, pomocna latka alebo nosna latka.

41. Prostriedok podla naroku 32, ktory je parenteraine podavanou

davkovou formou.

42. Prostriedok podla naroku 32, vyznacujuci sa tym, Ze touto

farmaceuticky prijatenou sofou PPS je sodna sol.
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