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(57) Anotécia:

Opisuje sa pouZitie pentézan polysulfatu (PPS) alebo jeho
farmaceuticky prijatel'nej soli na vyrobu farmaceutického
prostriedku na spolo¢né podavanie s u¢innym mnoZstvom
cyklosporinu alebo takrolimu vyvolavajicim imunosupre-
siu na prevenciu alebo zniZenie rozvoja nefrotoxicity alebo
renélnej dysfunkcie vyvolanej podavanim cyklosporinu a-
lebo takrolimu a tykajucej sa fibrotickych poSkodeni alebo
jaziev v intersticidlnom tkanive oblicky, ako aj kombinova-
ny farmaceuticky prostriedok obsahujtici cyklosporin alebo
takrolimus a PPS.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka pouZitia pentézan polysulfatu
(oznadenie aj PPS) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej
soli na vyrobu farmaceutického prostricdku na spoloéné
podavanie s cyklosporinom alebo takrolimom, na prevenciu
alebo zniZenie rozvoja nefrotoxicity alebo renalnej dysfun-
keie vyvolanej podavanim cyklosporinu alebo takrolimu.
Vynélez sa tieZ tyka kombinovaného farmaceutického
prostriedku, ktory obsahuje imunosupresivne ¢inidlo a PPS
alebo jeho farmaceuticky prijatelni sol'

Doterajii stav techniky

Cyklosporiny st neutralne, lipofilné, cyklické undeka-
peptidy s molekularnou hmotnost'ou priblizne 1200. Pouzi-
vajui sa intravendzne alebo perorélne tak imunosupresiva na
prediZenie preZitia alogénnych transplantatov zahfiiajlicich
koZu, kostnu dreti, srdce, obli¢ky, pankreas a dal$ie organy,
rovnako ako pri lie¢be autoimunitnych ochoreni.

Jedna zo zékladnych kategorii nepriaznivych reakecii,
ktoré nastéavaju pri terapii cyklosporinmi, je renalna dys-
funkcia a toxicita, ktora predstavuje obmedzenie klinickych
aplikacii cyklosporinov. Napriek zlepSeniu jednoro¢ného a
dvojroéného prezivania renalnych aloimplantitov sa prie-
merny poléas 8 rokov pre oblicku z mftveho tela, ktora
funguje po jenom roku, prili§ nezmenil pri pouZivani imu-
nosupresie zaloZenej na cyklosporinoch v poslednych 15
rokoch. Nepriaznivé uéinky cyklosporinov, najmi najbez-
nejdie uZivaného cyklosporinu, cyklosporinu A (CyA), na
dlhodoba $truktiru a funkciu oblitky nemozno vylucit’ ako
dolezity faktor pri chronickom syndréme zlyhania aloim-
plantatu. Pozri Bennett a kol., Kidney Intl., 50, 1089 - 1100
(1996).

Zistilo sa, ze CyA spdsobuje davkovo zavisly pokles
renalnej funkcie pri experimentdlnych zvieratach a u Iudi,
ktory je moZné povaZovat' za nasledok ucinkov lieku pri
vyvolavani aferentnej arteriolarnej vazokonstrikcie a v ko-
neénom désledku pri zniZeni rychlosti glomerularnej filtra-
cie. Ale tieto akiitne hemodynamické u€inky, ktoré by mali
byt’ do znaénej miery kontrolovatelné presnym sledovanim
a davkovanim pacientov, zrejme nie si jedinymi nepriazni-
vymi nasledkami podavania CyA pre oblicku. Nielen chori,
ktori sa podrobuj terapii CyA kvéli zabraneniu odmietania
transplantovaného organu, ale aj chori s autoimunitnymi
chorobami majii rozvoj morfologickych poskodeni tvore-
nych oblastami pruhovanej tubulointersticialnej fibrézy,
tubularnej atrofic a afcrentncj arteriolopatie. Charakteris-
tickym znakom nefropatie spdsobenej CyA su také vasku-
lamme 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 dévkach umoznil predist zavaznym na-
sledkom nefrotoxicity. UvaZovalo sa, Ze antagonisty vapni-
ka mdZu modifikovat’ metabolizmus CyA umoZnenim pou-
Zitia niZ8ich davok s dosiahnutim adekvatnej imunosupre-
sie. Existuji aj navrhy, Ze dihydropyridinové blokatory ka-
nalov vépenatych iénov mdzu spomalovat’ intersticialnu
fibrézu u prijemcov transplantovanej oblicky bez ovplyv-
nenia cyklosporinového metabolizmu. Prospe$ny ucinok
tychto navrhovanych spdsobov liecenia nebol zisteny, ale
pri chronickom podavani antagonistov vapnika alebo blo-
katorov kanélov vapenatych idnov m6Zu nastat’ nepriaznivé

uginky, ktoré obmedzuju ich pouzitelnost' ako pridavnych
prostriedkov podavanych s cyklosporinmi, dokonca aj keby
sa preukazala ich uéinnost’ pri predchidzani poskodenia
obli¢iek.

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynalezu je pouZitie pentdzan poly-
sulfatu (PPS) alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli na
vyrobu farmaceutického prostriedku na spolo¢né podéavanie
s udinnym mnoZstvom cyklosporinu alebo takrolimu vy-
volavajitcom imunosupresiu na prevenciu alebo zniZenie
rozvoja nefrotoxicity alebo rendlnej dysfunkcie vyvolanej
podavanim cyklosporinu alebo takrolimu a tykajtci sa fib-
rotickych poskodeni alebo jaziev v intersticidlnom tkanive
oblicky.

Predmetom tohto vynalezu je tiez farmaceuticky pros-
triedok, ktorého podstata spociva v tom, Ze obsahuje imu-
nosupresivne ¢inidlo vybrané zo suboru pozostavajuceho z
cyklosporinu alebo takrolimu v mnoZstve ufinnom na vy-
volanie imunosupresie, a pentézan polysulfat (PPS) alebo
jeho farmaceuticky prijatePni sol’ v mnozstve G¢innom na
prevenciu alebo zniZenie rozvoja nefrotoxicity vyvolanej
podavanim cyklosporinu alebo takrolimu a tykajicej sa fib-
rotickych poskodeni alebo jaziev v intersticidlnom tkanive
oblicky.

Dalej sa uvadzajii podrobnejiie tdaje savisiace s pred-
metnym vynalezom, ako s moZnostami jeho aplikécie.

Z opisanej podstaty vynalezu je zrejmé, Ze navrhnuté
rieSenie umozZiiuje zabranit’ alebo podstatne zniZit’ nefroto-
xicitu spésobovanti podavanim cyklosporinu u cicavcov.

Podl’a predchadzajiceho odseku je mozné nielen zasta-
vit' chorobny proces, ale v skuto¢nosti tento proces obratit’
a sposobit’ regresiu poskodenia.

Dalej je moZné podavanie relativne vysokych terapeu-
ticky u¢innych davok cyklosporinu pacientom, ktori potre-
buju cyklosporinovu terapiu, pri ktorom sa predchadza ne-
frotoxicite a nefropatii spdsobovanej cyklosporinom.

Vynalez tieZ umozZiiuje pouzit’ komeréne dostupny far-
maceuticky prostriedok, ktory je netoxicky a pri ktorom nie
je pravdepodobnost’ vyvolania zdvaznych vedl'ajsich u¢in-
kov.

Pri tivahe o tychto moZnostiach a dalSich, ktoré budd
zrejmé z toho, €o sa uvadza, vynalez dovoluje prevenciu,
zniZenie alebo reverziu nefrotoxicity a renélnej dysfunkcie
vyvolanej cyklosporinmi u cicavcov vystavenych terapii
cyklosporinmi. To je mozné dosiahnut’ tym, Ze sa cicavcom
podéva 1¢inné mnoZstvo pentdzan polysulfatu (PPS) alebo
jeho farmaceuticky prijatel'nej soli zniZujucej nefrotoxicitu.
Preferovanym spdsobom podavania je perordlne podavanie
PPS.

Sposob liecenia cicavcov, ktori potrebujii imunosupre-
siviu terapiu na zabranenie odmietnutia aloimplantatu ale-
bo na lie¢enie autoimunitného ochorenia, spo¢iva v sicas-
nom podani u¢inného mnozZstva cyklosporinu vyvolavaji-
ceho imunosupresiu a u¢inného mnozstva PPS alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli, na zniZenie nefrotoxicity.
Alternativne je mozné G¢inné mnoZstvo podavat’ sicasne s
FK-506 (Fujisawa), ktory je na baze takrolimu a ktory sa
pouZiva na zaistenie imunosupresie pri transplantacii orga-
nov, najmi pri transplantacii obliciek.
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Podstata vynalezu

Pentdzan polysulfét (aj ako PPS) je vysoko sulfitovany
polysynteticky polysacharid s molekulovou hmotnost'ou v
rozmedzi 1500 aZ 6000 daltonov v zavislosti od spdsobu
izolacie. PPS mdZe byt v rovnakej vieobecnej triede ako
hepariny a heparinoidy, ale existuje rad rozdielov v che-
mickej $truktare, spdsobov odvodenia a fyzikalno-chemic-
kych vlastnosti medzi PPS a heparinom. Zatial’ ¢o heparin
sa obvykle izoluje z tkaniv cicavcov, ako je hovadzia a pra-
sacia svalovina, pelefi a ¢reva, PPS je polysynteticka zli-
&enina, ktorej polysacharidovy ret'azec, xyln, sa extrahuje
z kéry buka alebo inych rastlinnych zdrojov a potom sa
spracuje sulfataénymi prostriedkami, ako je kyselina chlor-
sulfénova alebo sulfuryltrichlorid a kyselina. Po sulfatécii
sa PPS obvykle spracuje hydroxidom sednym za ziskania
sodnej soli.

Uvadza sa $trukturalny vzorec PPS:
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Podl’a znizornenia je PPS sulfitovany linearny polymér
opakujicich sa jednotlivych monomérov (D)-xyldzy, pen-
tdzového cukru s 5 uhlikmi vo forme pyranézového kruhu.
Zatial' ¢o heparin ota¢a rovinu polarizovaného svetla do-
prava, PPS otaca svetlo dol'ava.

Pokial’ ide o biologické vlastnosti, PPS predlZuje par-
cidlny tromboplastinovy &as a pouZiva sa na prevenciu hib-
kovej venoznej trombdzy, ale ma len priblizne jednu pit-
nastinu antikoagulaéného uginku heparinu (pozri vieobecne
Wardle, J. Int. Med. Res., 20, 361 - 370, 1992). Okrem iné-
ho sa tieZ opisuje, Ze PPS je moZné pouZit' na lieCenie in-
fekcii motovych ciest a intersticialnej cystitidy (U. S. pa-
tent & 5 180 715), v kombinacii s niektorym angiostatic-
kym steroidom pri zastavovani angiogenézy a kapildrneho
bunkového alebo membranového uniku (U. S. patent &
4 820 693), a pri lie€eni chronickej progresivnej vaskular-
nej choroby (U. S. patent €. 5 643 892) vratane fibrotickych
ochoreni obli¢iek, ako je glomeruloskleréza.

Niektori vyskumni pracovnici dokézali, Ze PPS inhi-
buje proliferaciu bunick hladkého svalstva a zniZuje hyper-
lipidémiu a na tomto zdklade uvazuji, Ze PPS mdZe byt
prospesny pri profylaktickom pouZiti na obmedzenie vytva-
rania aterosklerotickych platov, pri inhibicii mezangidlnych
buniek a pri prevencii vytvarania kolagénu a glomerulos-
klerézy [Paul a kol,. Thromb. Res., 46, 793 - 798 (1987),
Wardle, tam tieZ]. Nikto sa viak skor nezaoberal renilnym
intersticiom alebo krvnymi kapilarami (na rozdiel od inhi-
bicie proliferdcie buniek) ani dokazom, Ze je moZné zadr-
7at’ alebo zvratit’ akidtne vaskularne poskodenie a poskode-
nie obli¢iek, to znamena PPS, Ze sa o fiom v tejto suvislosti
neuvaZovalo. NavySe Ziadna z predchadzajucich uvah o
moZnom pouZiti PPS pri ochoreniach vytvarajicich 1ézie
nebola podporena Ziadnymi podstatnymi vedeckymi udajmi
0 Gcinnosti ziskanych na zdravych zvieratach, ale bola
miesto toho zaloZend na §tidiach buniek izolovanych zo Zi-
voéisnych tkaniv in vitro.

Napriek neddvnym objavom o pouZitelnost’ PPS pri in-
hibicii fibrézy a vytvarani jaziev (pozri napriklad Roufa a
kol., U. S. patent & 5 605 938), sa tieto poznatky tykaju po-
tladania invézie fibroblastov v kozi a pribuznych tkanivach,
ale nie akutnych alebo chronickych ochoreni vytvarajicich

1ézie buniek hladkého svalstva a/alebo renalneho intersticia,
ktoré maju vel'mi rozdielnu etiologiu a patolégiu.

Podavanie uinného mnoZstva pentézan polysulfatu
(PPS) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli vedie k za-
braneniu, zniZeniu alebo zvrateniu nefrotoxicity indukove-
nej cyklosporinmi alebo takrolimom u cicavcov, ktori st na
terapii cyklosporinmi alebo takrolimom. Sti¢asné podava-
nie aspofi jedného cyklosporinu a uinného mnoZstva PPS
zniZujliceho nefrotoxicitu u pacientov lie¢enych cyklospo-
rinmi vedie k imunosupresii, ktord zabrafiuje odmietnutie
Stepu. Suéasné podavanie aspoil jedného cyklosporinu a 4-
¢inného mnoZstva PPS zniZujuceho nefrotoxicitu moZe tiez
slaZit' na lieGenie imunitnych chordb.

Cyklosporiny sa v saasnom obdobi pouZivajua alebo st
uznavané ako klinicky uZito¢né pri profylaxii odmietania
organu, naprikiad obli¢ky, pefene, pankreasu, kostnej drene
a alogénnych srdcovych implantatov, na liefenie autoimu-
nitnych ochoreni, napriklad reumatickej artritidy, systémo-
vého lupus erythematosus, sklerézy multiplex, myasthenia
gravis, Crohnovej choroby a primarnej Zl¢ovej cirhézy (po-
zri napriklad U. S. patent & 5 204 329) a imunozapalovych
koZnych ochoreni, ako je psoriiza, atopicka dermatitida,
kontaktn4d dermatitida, ekzémova dermatitida, seboroicka
dermatitida, lichen planus, pemfigus, bulus pemfigoid, epi-
dermolysis bullosa, urtikaria (Zihl'avka), angioedémy, vas-
kulitidy, erytémy a koZna eozinofilia (pozri napriklad U. S.
patent ¢. 5 286 730).

Cicavcovi, ktory uZ dostava alebo ma dostavat’ cyklos-
porin na lie€enie niektorého z opisanych chorobnych sta-
vov alebo na akikolvek klinickd indikaciu, podava sa u-
¢inné mnoZstvo PPS alebo jeho farmaceuticky prijatelnej
soli zniZujlicej nefrotoxicitu. Pojem ,,4&inné mnoZstvo zni-
Zujtice nefrotoxicitu,, sa tu tyka mnoZstva PPS alebo jeho
soli zahrnutého do farmaceutického prostriedku, ktoré je G-
&inné pri podavani raz alebo viackrat denne pocas predpi-
saného Casového obdobia (ktoré méZe zacat’ pred cyklospo-
rinovou terapiou alebo v jej priebehu), na prevenciu alebo
podstatné zniZenie nefrotoxickych u&inkov podavaného
cyklosporinu.

U Tudskych pacientov je celkové denné mnoZstvo po-
davaného PPS alebo soli PPS priblizne 2 az 50 mg/kg,
prednostne priblizne 5 aZ 30 mg/kg telesnej hmotnosti pa-
cienta alebo priblizne 140 aZ 3500 mg na deii u dospelych
pacientov (a prednostne priblizne 350 aZ 2000 mg) podava-
né v jednej davke aZ v tyroch Ciastkovych davkach, ucinné
na dosiahnutie terapeutického ciel'a prevencie, zniZeni €i
reverzie nefrotoxicity indukovanej cyklosporinom a nefro-
patie. Pri men&ich zvieratich je moZné dévkové rozmedzie
upravit' na vys8ie &i niZSie hodnoty podla telesnej hmot-
nosti, druhu a povahy stavu .

Vyhodne sa pacientovi podava farmaceuticky prostrie-
dok, ktory obsahuje G&inné mnoZstvo PPS alebo jeho far-
maceuticky prijatefncj soli a aspori jednu farmaceuticky
prijatel'nu inertnit pomocni latku.

Farmaceuticky prostriedok podl'a tohto vynalezu moZe
byt v akejkolvek 3tandardnej farmaceutickej davkovej
forme . Prednost’ sa v8ak déava forme urfenej na perordlne
podavanie.

Davkové formy na perordlne podavanie mdézu pozosta-
vat' z konvenénych tabliet, potahovanych tabliet , kapsiil
alebo malych kapsil, dalej tabliet , kapsil alebo malych
kapsul s oneskorenym uvoltiovanim, pastiliek, kvapalin, e-
lixirov a akychkol'vek d'alsich peroralnych davkovych fo-
riem znamych v odbore farmécie.

Farmaceuticky prijatelnymi inertnymi pomocnymi lat-
kami st plniva, spojiva, rozpuistadla atd’., ktoré neinterfe-
ruju s pozadovanou uéinnostou PPS. Na tpravu velkosti
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davkovej formy je mozné taktiez pouZzit' plniva, ako sa
hlinky alebo kremi¢itd zemina.

MobzZu sa poZadovat’ dalSie zlozky, ako su pomocné a
nosné latky, na zaistenie Ziadanych fyzikalnych vlastnosti
davkovej formy. Tieto fyzikdlne vlastnosti si napriklad
rychlost’ uvolfiovania, textira a velkost’. Priklady pomoc-
nych a nosnych latok pouZitelnych v perorainych davko-
vych formach st vosky, ako je véeli vosk, ricinovy vosk,
glykovosk a karnaubsky vosk, celulozové litky, ako je
metylceluldza, etylceluldza, karboxymetylceluldza, acetat-
ftalat celuldzy, hydroxypropylceluléza a hydroxypropyl-
metylceluléza, polyvinylchiorid, polyvinylpyrolidén, stea-
rylalkohol, glycerinmonostearat, metakrylatové zlaceniny,
ako je polymetakrylat, metylmetakrylat a etylénglykoldi-
metakrylat, polyetylénglykol a hydrofilné Zivice.

V prostriedkoch podl'a tohto vynalezu sa poZaduje pritom-
nost’ aktivnej zlozky PPS priblizne medzi 50 a 300 mg na dév-
kovi jednotku. Presné dévkovanie podavané kazdému pa-
cientovi bude zévisiet’ od stavu, ktory sa ma lie¢it, a od fyzic-
kych vlastnosti pacienta, ako je vek a telesnd hmotnost’.

Utinnou farmaceutickou zlozkou méZe byt PPS alebo
jeho farmaceuticky prijatelnd sol’, napriklad sodna sol.
Jednou z preferovanych peroralnych davkovych foriem na
pouzitie podla tohto vyndlezu su Zelatinové kapsuly
ELMIRON® (Baker Norton Pharmaceuticals, Inc., Miami,
Florida), ktoré obsahuju 100 mg sodnej soli PPS a ako po-
mocné latky mikrokrystalicku celulézu a stearat horecnaty.

Aj ked je vyhodné peroralne podévanie, je taktieZ
mozZné podévanie PPS alebo jeho soli parenteralne, trans-
dermalne, transmukdznou cestou alebo iné podavania, ktoré
st zname a konvenéne pouZivané v odbore lekarstva a far-
mécie. Prostriedky podl'a tohto vynalezu méZu taktieZ za-
hffiat’ PPS vo farmaceuticky prijatelnych parenteralnych,
transdermalnych, transmukéznych a d’alSich konvencnych
vehikulach a divkovych forméach spolu s vhodnymi iner-
tnymi rozpustadlami, pomocnymi litkami a prisadami.
Mnoho prikladov takychto farmaceuticky prijatelnych ve-
hikul je moZné najst’ v Remington’s Pharmaceutical Scien-
ces (17. vydanie, 1985) a v dalsich Standardnych textoch.
Pri akomkol'vek spdsobe podavania alebo type farmaceu-
tickej davkovej formy je denné davkové rozmedzie aktivnej
zlozky PPS od priblizne 2 do priblizne 50 mg/kg telesnej
hmotnosti pacienta alebo od pribliZzne 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 pa-
renterdlnom podéavani budd pouZivat' davkové mnoZstva
blizko dolnej hranice rozmedzia.

Farmaceutické prostriedky mdzu zahfiat’ aj iné ucinné
zloZky ako PPS alebo soli PPS, napriklad iné prostriedky,
ktoré mdZu byt pouZitelné pri prevencii poSkodenia obli¢-
ky vyvolanej cyklosporinom alebo toxicitou.

V sulade s réznymi uskuto&neniami podl'a tohto vyna-
lezu je moZné prostriedok obsahujiici PPS (alebo sol’ PPS)
podavat’ pacientovi pred zafatim terapie cyklosporinmi a-
lebo takrolimom (napriklad aZ niekol’ko dni pred touto te-
rapiou), sucasne s terapiou cyklosporinmi alebo takroli-
mom a/alebo podas vhodného Easového obdobia po skon-
Sen{ terapie cyklosporinmi alebo takrolimom. V jednom
vyhodnom uskuto&neni sa podava aspoti jedna davka PPS
alebo soli PPS pacientovi v priebehu 24 h pred podanim,
su€asne s podavanim alebo v priebehu 24 h po podévani
cyklosporinu alebo takrolimu. Prostriedok obsahujtici PPS
sa mdZe poddvat’ pacientovi suicasne s prostriedkom obsa-
hujucim cyklosporin alebo takrolimus, ale v oddelencj dav-
kovej forme, alebo sa moZe podavat’ pacientovi v inych
dennych Casoch ako sa podava prostriedok obsahujtici
cyklosporin alebo takrolimus.

Alternativne je mozné v dalSom uskutoCneni podla
tohto vynalezu poddvat’ kombinaciu PPS alebo soli PPS a
davkovej formy cyklosporinu (alebo takrolimu) cicavcovi,
ktory potrebuje imunosupresivnu terapiu. Takéto kombino-
vané davkové formy obsahuji d¢inné mnoZstvo bud’ cyk-
losporinu, alebo takrolimu vyvolavajuce imunosupresiu,
napriklad priblizne 25 aZ 200 mg cyklosporinu, prednostne
CyA. Kombinované davkové formy tieZz obsahuju ucinné
mnozZstvo PPS alebo soli PPS zniZujice nefrotoxicitu, na-
priklad priblizne 50 aZ priblizne 500 mg. Takéto davkové
formy mdZu byt v akejkol'vek vhodnej forme na peroralne
alebo parenterdlne podavanie alebo sa méZu podavat’, ako
je opisané, a mdzu obsahovat' akékolvek farmaceuticky
prijatelné plniva, spojiva, rozpastadla, vehikula a dalsie
pomocné latky ¢&i inertné zlozky, ktoré povaZuje za vhodné
odbornik v odbore farmécie.

Cyklosporin, ktory sa v suCasnosti najéastejSie pouZiva
v klinickych aplikaciach na zaistenie imunosupresie alebo
na lieGenic autoimunitnej &i imunozapalovej choroby, je
CyA, uvadzany tiez ako cyklosporin. Podavanie prostried-
ku obsahujiceho PPS podla tohto vynalezu sicasne s cyk-
losporinom na zabranenie nefrotoxicity sa mdZe uskutocnit’
s ktorymkol'vek cyklosporinom, napriklad s cyklosporinmi
A a2 Z a s ich derivatmi. Dalej je moZné ktorykolvek z
cvklosporinov A az Z alebo ktorykol'vek iny cyklosporin
pouzit’ v kombinovanej davkovej forme spolu s PPS alebo
so solou PPS v novych kombinovanych davkovych for-
méch podl’a tohto vynalezu. Vzhladom na to, Ze intracelu-
larne signalne cesty a profil rendlnej toxicity FK-506 alebo
takrolimu je podobny ako pri CyA, je pravdepodobné, Ze
toxicita suvisiaca s podavanim takrolimu by sa tieZ mala
zlepsit’ siEasnym podavanim PPS alebo soli PPS.

Struktury cyklosporinov A a Z (vietko cyklické unde-
kapeptidy) uvadza tabul’ka 1.

Tabul'ka 1
Cyklosporiny A-Z
;‘Luu Aminokyseliny
Cy- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

CyA Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | Meteu Melsu | MeVal

Cy8 Mebmt Ala Sar | MeLeu | Val { Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu Me.eu | Mevai

CyC | Metmt Tnr | Sar | Meteu | val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
CyD Mebmt val Sar | Meteu | Val | Meleu | Ala j D-Ala | MelLeu Meleu | Meval
CyE Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | Meleu MelLeu | Val

Cyf | Desory- | Abu | Sar | Meleu | Val
Mebmt

Meleu | Ala | D-Ala | Meleu | Melew | Meval

CyG | Mebmt Nva | Sar { Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Melou | Meteu | Meval
CyH Mebmt Atu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | Meleu | D-Mev
Cyl Mebmt val | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu jlev MeVal

CyK | Desoxy- | Val | Sar | MeLeu | Val | Meteu | Ala [ D-Ala | Meleu | Meieu | Meval
Mebmt

Cy. | Bmt Abu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | Melst | Meval
CyM | Mebmt Nva | Sar | Meleu | Vai | Meteu | Ala | D-Ala | Meleu | MeLsy | MeVal
CyN | Mebmt Nva | Sar | Meled | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | Leu MeVa,
CyO | Meteu Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu [ Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
Cy? | Bmt The | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | MeVal
CyQ Mebmt Abu | Sar | val val | Meleu | Ala | D-Ala | Meteu MeLeu | MeVal
CyR Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val | Leu Ala | D-Aia | MeLeu Ley Meval
CyS Mebmt Thr | Sar | Val val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | MeVal
CyT | Medmt Abu | Sar | Meleu | Vai | Meteu | Ala | D-Ala | Meteu | Leu MeVal

Cyy Mebmi Abu | Sar | Meleu | Val | Leu Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | MeVal

CyV Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | Meval

Cyw | Mebmt The | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu MeLzu | Val

CyX Mebmt Nva | Sar | Meteu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | Leu Meleu | Meval
CyY Mebmi Nva | Sar | Meley | val | Leu Ala | D-Ala | Meleu MelLeu | Mevat
CyZ K. Me- Aby | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu Meteu | Meval

~aminock-
Bl
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Obr. 1A je mikrofotografia oblicky krysy udrzZiavanej
pocas dvoch tyZdiiov na diéte s nizkym obsahom sodika a
potom liecenej dennymi injekciami CyA pocas 45 d.
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Obr. 1B je mikrofotografia oblicky krysy udrZiavanej po-
¢as dvoch tyZdfiov na diéte s nizkym obsahom sodika a potom
lie¥enej dennymi injekciami CyA a PPS (ELMIRON®) poéas
45d.

Obr. 2 je stipcovy graf zndzortiujiici kvantitativne po-
rovnanie miery intersticidlnej fibrézy (vyjadrenej v nahod-
ne zvolenych jednotkach) najdenej pri morfometrickej $td-
dii obliciek krys opisanych na obrazkoch 1A respektive 1B.
Obr. 3 je stlpcovy graf znazoritujici kvantitativne porovna-
nie miery glomerulameho objemu vyhodnoteného morfo-
metrickou 3tidiou oblifiek krys podl'a idajov na obrazku
1A respektive 1B.

Obr. 4A je mikrofotografia obli¢ky krysy udrZiavanej
pocas dvoch tyzdiiov na diéte s nizkym obsahom sodika a
potom lie¢enej dennymi injekciami CyA pocas 15 d.

Obr. 4B je mikrofotografia oblicky krysy udrziavanej po-
&as dvoch tyZdiiov na diéte s nizkym obsahom sodika a potom
lietenej dennymi injekciami CyA a PPS (ELMIRON®) podas
15d.

Obr. 5 je stipcovy graf znazortiujici kvantitativne po-
rovnanie podtu fibrinoidnych poskodeni zistenych v obli¢-
kach krys podla opisu k obrazku 4A (kontroly) a 4B
(ELMIRON®) a neliedenej skupiny krys.

Obr. 6A je stipcovy graf znézoriiujuci hladiny CyA v
krvi stanovené v priebehu 24-hodinového obdobia pri sku-
pine krys, ktoré dostavali Zalado¢nou sondou CyA v olivo-
vom oleji.

Obr. 6B je stipcovy graf zndzoriiujici hladiny CyA v
krvi stanovené v priebehu 24-hodinového obdobia pri sku-
pine krys, ktoré dostavali Zalidoénou sondou CyA v olivo-
vom oleji a PPS (ELMIRON®) vo vode.

Priklady uskutotnenia vynélezu

Nasledujice priklady ukazuju uinnost’ nového spéso-
bu prevencie alebo podstatného zniZenia a reverzie nefroto-
xicity vyvolanej cyklosporinmi, najmi arteriolarnych nek-
rotickych 1€zii v obli¢kach. Tieto priklady su len ilustratné
a nie su myslené tak, aby stanovovali latky, prostriedky a-
lebo davkové rozmedzia, ktoré je treba vylu¢ne uZivat’ pri
praktickom uskuto¢nent tohto vynalezu.

Priklad 1

Dve skupiny krys Sprague-Dawley dostavaju diétu s
nizkym obsahom soli podas dvoch tyZdtiov pred uskutoé-
nenim tejto experimentalnej §tidie a na tejto diéte sa udr-
Ziavaji pocas celého obdobia trvania §tidic.

Prva skupina (kontroly) potom dostiva injekéne 15
mg/kg/d CyA pocas 45 d. Druhé skupina dostava rovnakd
davku CyA ako prva skupina, ale sicasne dostdva denne
injekciu 10 mg/kg PPS (ELMIRON®) podas 45 d. Na konci
obdobia ¥tidie sa zvierata utratia a ich oblicky sa skimaju
mikroskopicky a vyhodnotia sa morfometricky.

Ako ukazuje mikrofotografia na obr. 1A a 1B, obli¢ky
krys kontrolnej skupiny maju velké oblasti intersticialnej
fibrézy. Vo fibrotickych oblastiach je uzatvoreny maly po-
et zapalovych buniek. Oblicky krys dostavajicich CyA a
ELMIRON® majt va&&inu tubulusov tesne usporiadanych
ako v normalnom stave so zrejmym poklesom miery fibro-
zy alebo bunkového infiltratu medzi tubulusmi.

Miera intersticialnej fibrézy v kaZdej z testovanych
skupin sa hodnoti kvantitativne morfometrickym vy3etre-
nim obli¢iek. Ako ukazuje obr. 2, pri krysach lie¢enych
pripravkom ELMIRON® dochadza priblizne k 50 % znize-
niu intersticidlnej fibrézy.

Glomerularny rozmer v oblickach krys pri kontrole a
pri skupine lieSenej pripravkom ELMIRON® sa meria ana-
lyzou obrazu. S pouZitim §tandardného morfometrického
spdsobu sa postupne vyhodnocuje 50 glomerulov. Ako u-
kazuje obr. 3, priemerny objem glomerulov v skupine do-
stavajiicej CyA aj ELMIRON® v injekciach je vyznamne
vagsi ako glomerulamy objem pri kontrolnych zvieratach,
ktoré dostavali len CyA. To ukazuje, Ze PPS chrani glome-
ruly krys v liecenej skupine pred ischemickou retrakciou
spdsobenou CyA.

Priklad 2

Dve skupiny krys Sprague-Dawley dostavaju diétu s niz-
kym obsahom sodika pogas dvoch tyZdiiov pred zacatim ex-
perimentalne;j Studie a na tejto diéte sa udrZiavajii pocas celé-
ho obdobia trvania $tudie. Prva skupina (kontroly) potom do-
stava 15 mg/kg/d injekéne CyA pocas 15 d. Druhd skupina
dostava rovnakil davku CyA ako prvé skupina, ale tieZ do-
stava denne injekciu 10 mg/kg PPS (ELMIRON®) pocas 15
d. Na konci obdobia studie sa zvierata utratia a ich obli¢ky sa
mikroskopicky vySetruju.

Obr. 4A a 4B su mikrofotografie ukazujiice prierezy
glomerulov z obli¢iek krysy v kontrolnej skupine (obr. 4A)
a zo skupiny lieSenej pripravkom ELMIRON® (obr. 4B).
Na obr. 4A je mozZné vidiet' malu (aferentnu) arteriolu, kto-
ra ma fibrinoidnii nekrézu zasahujicu jej celd stenu vpravo
od glomerula (v strede pora).

Naproti tomu na obr. 4B nie si Ziadne 1ézie v aferen-
tnych a eferentnych arteriolach pri glomerularnom vasku-
larnom péle.

Pocet fibrinoidnych 1ézii v aferentnych arteriolach bol
vyhodnoteny v obli¢kach kontrolnej skupiny a skupiny lie-
&enej pripravkom ELMIRON® rovnako tak ako v skupine
normalnych nelie¢enych krys Sprague-Dawley. V kaZdej
obli¢ke bolo vyhodnotené piat'desiat po sebe nasledujicich
oblasti vaskuldrneho pélu. Ako ukazuje obr. 5, pocet 1ézii
najdenych v skupine liegenej pripravkom ELMIRON® bol
signifikantne niZ$i ako v skupine zvierat, ktora dostavala
samotny CyA.

Priklad 3

Cielom tejto Studie je stanovit, ¢i ma PPS u€inok na
gastrointestinalnu absorpciu CyA, ktori 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. Hla-
diny v celkovej krvi sa stanovuju pri kazdom zvierati po 30
min., 1 h,2h,3h,4h,5h,6h,8h, 12 h, 24 h po podani
CyA. Koncentrdcia CyA vo vzorkach sa meria metddou
ELISA.

Priemerné hladiny CyA pre tieto skupiny ukazuje obr.
6A. Vrcholové hladiny v krvi sa dosahujti po ¢ase od 5 do 8
h po podani a vracaju sa k pociato&nym hladinam po 24 h.
Medzi jednotlivymi zvieratami je znatny rozdiel, ¢o je
bezny nalez pri tejto forme CyA.

Druh4 skupina 10 krys Sprague-Dawley dostavala CyA
(10 mg/kg) v olivovom oleji a PPS (ELMIRON®) 5 mg/kg
vo vode sondou do Zalidka. Vzorky celkovej krvi od tychto
zvierat sa odoberaji v rovnakych intervaloch ako pri kon-
trolnej skupine a meraju sa hladiny CyA. Rovnaké hodnoty
pre skupinu v kaZdom Sasovom intervale ukazuje obr. 6B.

Je moZné zaznamenat', Ze krivka na obr. 6B je podobna
krivke na obr. 6A, aj ked rozptyl hodnét pre jednotlivé
zvierata je znalne niZ§i. Tieto vysledky ukazuju, Ze sicasné
podavanie peroralneho PPS s peroralnym CyA neposko-
dzuje ¢revnu absorpciu CyA ani nezniZuje dosiahnuté krv-
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né hladiny. Podobne neovplyvituje sucasné podavanie PPS
unik CyA z krvnej plazmy.

Ukazuje sa teda, Ze su zaistené spdsoby a prostriedky
dosahujuce rézne zamery tohto vynalezu, ktoré su dobre
prisposobené na splnenie podmienok praktického pouZitia.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie pentézan polysulfitu (PPS) alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu farmaceutického
prostriedku na spoloéné podévanie s U¢innym mnoZstvom
cyklosporinu alebo takrolimu vyvolavajacim imunosupre-
siu na prevenciu alebo zniZenie rozvoja nefrotoxicity alebo
renélnej dysfunkcie vyvolanej podévanim cyklosporinu a-
lebo takrolimu a tykajiicej sa fibrotickych poskodeni alebo
jaziev v intersticidlnom tkanive oblicky.

2. Pouzitie podl'a naroku 1, na vyrobu farmaceutické-
ho prostriedku na poddvanie s u¢innym mnoZstvom cyk-
losporinu alebo takrolimu, ktoré uz bolo zacaté v predstihu.

3. Pouzitie podl'a naroku 1, na vyrobu farmaceutické-
ho prostriedku na podavanie s i¢innym mnoZstvom cyk-
losporinu alebo takrolimu, ktoré bude zacaté dodatocne.

4. Pouzitie podla naroku 1, na vyrobu farmaceutické-
ho prostriedku na podavanie v priebehu 24 hodin pred po-
danim G&inného mnoZstva cyklosporinu alebo takrolimu,
sti¢asne s tymto podanim alebo v priebehu 24 hodin po
tomto podani.

5. Pouzitie podla ktoréhokolvek z predchadzajiicich
narokov, pri¢om farmaceuticky prostriedok obsahuje cel-
kov dennu ddvku 140 az 3500 mg PPS alebo jeho farma-
ceuticky prijatel'nej soli.

6. Pouzitie podla naroku 5, pricom dennéa davka je od
350 do 2000 mg PPS alebo jeho farmaceuticky prijatelnej
soli.

7. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich
néarokov, pricom farmaceuticky prostriedok je perordlne
podévanou davkovou formou.

8. Pouzitie podl'a naroku 7, priom davkova forma je
zvolena zo suboru obsahujiiceho konvencné tablety alebo
tablety s oneskorenym uvoliiovanim, potiahnuté tablety,
kapsuly, pastilky, kvapaliny a elixiry.

9. Pouzitie podla niroku 7, pricom davkova forma
zahrfia asponi jednu farmaceuticky prijatelnu inertnd zloz-
ku.

10. Pouzitie podla naroku 9, pri¢om inertnou zloZkou
je plnivo, spojivo, rozpustadlo, pomocna latka alebo nosna
latka.

11. Pouzitie podla naroku 7, priom jednotkova dav-
kova forma obsahuje od S0 do 300 mg PPS alebo jeho far-
maceuticky prijatelnej soli.

12. Pouzitie podla ktoréhokofvek z predchadzajicich
néarokov, priom cyklosporin alebo takrolimus je podavany
pacientovi perorélne alebo parenteraine.

13. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 6,
pri¢om farmaceuticky prostriedok obsahujuci PPS alebo je-
ho farmaceuticky prijaten(i sol' je na peroralne alebo pa-
renteralne podavanie.

14. Pouzitie podfa ktoréhokol'vek z predchadzajicich
narokov, pri¢om cyklosporin je zvoleny zo skupiny pozos-
tavajucej z cyklosporinov A aZ Z .

15. PouZitie podl'a niroku 14, pri¢om cyklosporinom je
cyklosporin A.

16. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 azZ 6,
pri¢om farmaceuticky prostriedok je parenteralne podava-
nou davkovou formou.

17. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich
néarokov, pri¢om farmaceuticky prijatelnou sofou je sodné
sol.

18. Pouzitie podla naroku 10, pric¢om farmaceuticky
prostriedok je vo forme Zelatinovej kapsuly obsahujicej
sodnii sol' PPS, mikrokrystalick celulézu a stearat horec-
naty.

19. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchédzajicich
narokov, priom pacientom je ¢lovek.

20. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje imunosupresivne ¢inidlo vybra-
né zo suboru pozostavajliceho z cyklosporinu alebo takro-
limu v mnoZstve ¢innom na vyvolanie imunosupresie a
pentézan polysuifat (PPS) alebo jeho farmaceuticky prija-
tel'nt sol' v mnoZstve uinnom na prevenciu alebo zniZenie
rozvoja nefrotoxicity vyvolanej podavanim cyklosporinu
alebo takrolimu a tykajucej sa fibrotickych poskodeni alebo
jaziev v intersticialnom tkanive oblicky.

21. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 20,
vyznadujiaci sa tym, Ze imunosupresiv-
nym ¢inidlom je cyklosporin.

22. Prostriedok podl'a naroku 21, vyznaéuju-
ci sa tym, Ze cyklosporin je zvoleny zo skupiny
pozostavajicej z cyklosporinov A aZ Z.

23. Prostriedok podla naroku 21 alebo 22 , vy-
znadujhici sa tym, Zeobsahujeod25do 250
mg cyklosporinu a od 50 do 500 mg PPS alebo jeho farma-
ceuticky prijatelnej soli.

24. Prostriedok podla naroku 21, 22 alebo 23, vy -
znadujiaci sa tym, Ze cyklosporinom je
cyklosporin A.

25. Prostriedok podla ktoréhokol'vek z narokov 20 az
24, vyznadujici sa tym, Ze je perorilne
podavanou davkovou formou.

26. Prostriedok podl'a naroku 25, vyznaéuji-
ci sa tym, Zedivkova forma je zvolena zo suboru
pozostavajiceho z konvencnych tabliet alebo tabliet s one-
skorenym uvolfiovanim, potiahnutych tabliet, kapsul, pas-
tiliek, kvapalin a elixirov.

27. Prostriedok podl'a naroku 25, vyznaduju-
ci sa tym, Zcdavkova forma zahffia aspoii jednu
farmaceuticky prijatel'ni inertnu zlozZku .

28. Prostriedok podla naroku 27, vyznaduju-
¢i sa tym, Zeinertnou zloZkou je pinivo, spojivo,
rozpu§tadlo, pomocn latka alebo nosna latka.

29. Prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z narokov 20 aZ
24, vyznadujiici sa tym, Zeje parenteral-
ne podavanou davkovou formou.

30. Prostriedok podl'a ktoréhokolvek z narokov 20 aZ
29, vyznadujhici sa tym, Ze farmaceutic-
ky prijate’nou solou PPS je sodna sol’.
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Obr. 1A Obr. 1B
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Cbr. 2

KoNTROLA ELMIRON



SK 285332 B6

Obr. 3

1,50
S

1, 25- L
g

1,00 - //
b
Q 0;75- /
»

0.50 /]

C3 Ad

[1C3,CSA (I5mg/kg)+ ELMIRON (1Omg/kg) 450
PZAA3,CSA (15mg/ kg) 45 D



SK 285332 B6

Obr. 4A Obr. 4B
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Obr. 5
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Obr. 6A
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