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kombinovany farmaceuticky pfipravek, ktery je uréen pro
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Lék pro prevenci nefrotoxicity nebo renalni dysfunkce a farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka pouziti pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
pro vyrobu léku pro spolecné podéavani s cyklosporinem nebo takrolimem pro prevenci nefro-
toxicity nebo renalni dysfunkce tykajici se fibrotickych poskozeni nebo jizev v interstitiu ledviny.
Je také popsan kombinovany farmaceuticky ptipravek, ktery je uren pro pouziti pro 1é&eni
uvedené nefrotoxicity nebo renalni dysfunkce.

Dosavadni stav techniky

Cyklosporiny jsou neutralni, lipofilni, cyklické undekapeptidy s molekularni hmotnosti zhruba
1200. Pouzivaji se intravenozn€ nebo perordlné jako imunosupresiva pro prodlouzeni preziti
alogennich transplantatii zahrnujicich kizi, kostni dfef, srdce, ledvinu, pankreas a dal$i organy
stejné tak jako pfi 1é€eni autoimunnich onemocnéni.

Jedna ze zakladnich kategorii nepfiznivych reakci, které nastavaji pfi terapii cyklosporiny, je
renalni dysfunkce a toxicita, ktera predstavuje omezeni klinickych aplikaci cyklosporind. Pfes
zlepSeni jednoletého a dvouletého pieZivani renalnich aloimplantati se primérny polocas 8 let
pro ledvinu z mrtvého téla, ktera funguje po jednom roce, pfili§ nezménil p¥i pouzivani imuno-
suprese zaloZené na cyklosporinech v poslednich 15 letech. Nepfiznivé G¢inky cyklosporing,
zejména nejbéznéji uzivaného cyklosporinu, cyklosporinu A (CyA), na dlouhodobou strukturu a
funkci ledviny nelze vyloudit jako dilezity faktor pfi chronickém syndromu selhani aloim-
plantatu. Viz Bennett a kol., Kidney Intl., 50 1089-1100 (1996).

Bylo zjisténo, ze CyA zpiisobuje davkové zavisly pokles rendlni funkce u experimentalnich
zvifat a u lidi, které lze povazovat za nasledek lékovych G&inkii p¥i vyvolavani aferentni
arteriolarni vasokonstrikce a v kone¢ném dusledku pfi snizeni rychlosti glomerularni filtrace.
Avsak tyto akutni hemodynamické ucinky, které by mély byt do znainé miry kontrolovatelné
pfesnym sledovanim a davkovanim pacientil, zfejm& nejsou jedinymi nepfiznivymi nasledky
podavani CyA pro ledvinu. Nejen nemocni, ktefi se podrobuji terapii CyA pro zabranéni
odmitnuti transplantovaného organu, aviak téz nemocni s autoimunitnimi chorobami vykazuji
rozvoj morfologickych poskozeni tvofenych oblastmi pruhované tubulointersticialni fibrozy,
tubularni atrofie a aferentni arteriolopatie. Charakteristickym znakem nefropatie zplisobené CyA
Jsou takové vaskularni léze, které nemusi byt davkové zavislé a které Ize pozorovat u nékterych
pacientt, ktefi dostavaji davky pouze 2 az 4 mg/kg. Viz Bennett a kol., tamtéz, Pankewycz a kol.,
Kidney Intl., 50 1634—1640 (1996).

Dosud nebyl uvefejnén zadny ucinny zpiisob, ktery by pii chronickém podavani CyA a dalsich
cyklosporini v terapeutickych dévkich umoznil piedejit zdvaznym nasledkiim nefrotoxicity.
UvaZovalo se, Ze antagonisté vapniku mohou modifikovat metabolismus CyA umoZnénim pouZi-
ti nizSich davek s dosaZenim adekvatni imunosuprese. Existuji téZ navrhy, ze dihydropyridinové
blokatory kanalii vapenatych iontii mohou zpomalovat intersticialni fibrézu u ptijemci transplan-
tované ledviny bez ovlivnéni cyklosporinového metabolismu. Prospésny Gdinek téchto navrze-
nych zpisobl lé€eni nebyl zjidtén avsak pfi chronickém podavani antagonisti vapniku nebo
blokatord kanali vapenatych iontd mohou nastat nepfiznivé Gginky, které omezuji jejich
pouzitelnost jako ptidavnych prostiedkii podavanych s cyklosporiny, dokonce i kdyby se
prokazala jejich tcinnost pfi ptedchazeni poskozeni ledviny.
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Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu je pouziti pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky
piijatelné soli pro vyrobu léku pro spolecné podavani s cyklospirinem nebo takrolimem pro
prevenci nefrotoxicity nebo renalni dysfunkce tykajici se fibrotickych poskozeni nebo jizev
v interstitiu ledviny.

Pifedmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostiedek, jehoZ podstata spoliva v tom, Ze
obsahuje 0¢inné mnozstvi imunosupresivniho prostiedku vyvolavajici imunosupresi, zvolen¢ho
ze skupiny zahrnujici cyklosporin nebo takrolimus, a u¢inné mnozstvi pentosanpolysulfatu (PPS)
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli snizujici nefrotoxicitu.

Dale se uvadi podrobnéjsi popis predmétného vynalezu a nékterych aplikacnich moznosti
s vynalezem spojenych.

Predmét vyndlezu umoziiuje zabranit nebo podstatné snizit nefrotoxicitu zptisobovanou podava-
nim cyklosporini u savci. Podle vyhodného provedeni se chorobny proces nejen zastavuje, ale
ve skute€nosti se tento proces obraci a zpisobuje regresi poskozeni.

Dale pfedmét tohoto vynalezu umoziiuje podavani relativné vysokych terapeuticky u¢innych
davek cyklosporini pacientiim, ktefi potiebuji cyklosporinovou terapii, pii kterém se pfedchazi
nefrotoxicité a nefropatii zptisobované cyklosporinem.

Predmét tohoto vynalezu umoziiuje dosahnout komeréné dostupny farmaceuticky prostiedek,
ktery je netoxicky, a u kterého neni pravdépodobnost vyvolani zdvaznych vedlejsich G&ink.

Vynélez vede struné uvedeno, ke zplisobu prevence sniZeni ¢i reverze nefrotoxicity a renalni
dysfunkce vyvolané cyklosporiny u savel vystavenych tarapii cyklospiny, ktery spo¢iva v tom,
Ze se jim podava u¢inné mnozstvi pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli snizujici nefrotoxicitu. Preferovanym zpisobem podavani je peroralni podavani PPS.

V dal$im aspektu tento vynalez umoziiuje zpiisob 1é¢eni savci, ktefi potfebuji imunosupresivni
terapii pro zabranéni odmitnuti aloimplantatu nebo pro léCeni autoimunitniho onemocnéni,
souCasnym podavanim u¢inného mnozstvi cyklosporinu vyvolavajiciho imunosupresi a G&inného
mnozstvi PPS nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro sniZeni nefrotoxicity. Alternativné lze
G¢inné mnoZstvi podavat soucasné s FK-506 (Fujisawa), ktery je téZ zndmym pod oznadenim
takrolimus. Tato sloucenina je znama z patentu US 5 247 076 a z chemického hlediska jde o 17—
allyl-1,14-dihydroxy—12-[2'—(4"~hydroxy—3"~methoxycyklohexyl)-1"-methylvinyl]-23,25-di-
methoxy-13,19,21,27—tetramethyl-11,28—dioxa—4—azatricyklo—[22.3.1.0**]-oktakos—18—en—
2,3,10,16—tetragon. Takrolimus se pouziva pro zajisténi imunosuprese pfi transplantaci organd,
zejména pii transplantaci ledvin.

Prehled obrizki na vykresech

Obr. 1A je mikrofotografie ledvin krysy udrzované po dobu dvou tydnii na dieté s nizkym
obsahem sodiku a poté lé¢ené dennimi injekcemi CyA po dobu 45 d.

Obr. 1B je mikrofotografie ledviny krysy udrzované po dobu dvou tydni na dieté s nizkym
obsahem sodiku a poté 16¢ené dennimi injekcemi CyA a PPS (ELMIRON®) po dobu 45 d.

Obr. 2 je sloupcovy graf znazorfiujici kvantitativni srovnani miry intersticialni fibrozy (vyjadiené
v ndhodné zvolenych jednotkach) nalezené pii morfometrickém studiu ledvin krys popsanych na
obrazcich 1A respektive 1B.
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Obr. 3 je sloupcovy graf znazoriiujici kvantitativni srovnani glomerularniho objemu vyhodno-
ceného morfometrickym studiem ledvin krys podle (idaji u obrazku 1A respektive 1B.

Obr. 4A je mikrofotografie ledviny krysy udrzované po dobu dvou tydnd na diet& s nizkym
obsahem sodiku a poté 1é¢ené dennimi injekcemi CyA po dobu 15 d.

Obr. 4B je mikrofotografie ledviny krysy udrzované po dobu dvou tydnl na dieté s nizkym
obsahem sodiku a poté [é¢ené dennimi injekcemi Cya a PPS (ELMIRON®) po dobu 15 d.

Obr. 5 je sloupcovy graf znazoriujici kvantitativni srovnani po¢tu fibrinoidnich poskozeni zjisté-
nych v ledvinach krys podle popisu k obrazku 4A (kontroly) a 4B (ELMIRON®) a nelé&ené
skupiny krys. '

Obr. 6A je sloupcovy graf znézorfiujici hladiny CyA v krvi stanovované v priibéhu 24-hodi-
nového obdobi u skupiny krys, které dostavaly zalude&ni sondou CyA v olivovém oleji.

Obr. 6B je sloupcovy graf znazorfiujici hladiny CyA v krvi stanovené v priibéhu obdobi 24 h
u skupiny krys, které dostavaly sondou do Zaludku CyA v olivovém oleji a PPS (ELMIRONF) ve
vodeé.

Nasleduje podrobny popis vynalezu.

Pentosanpolysulfét je vysoce sulfatovany polysynteticky polysacharid o molekulové hmotnosti
v rozmezi 1500 az 6000 daltonii v zavislosti na zpisobu izolace. PPS mize byt ve stejné obecné
tfidé jako hepariny a heparinoidy, aviak existuje fada rozdili v chemické struktuie, zplisobii
odvozeni a fyzikalné chemickych vlastnosti mezi PPS a heparinem. Zatimco heparin se obvykle
izoluje ze sav€ich tkani, jako je hovézi a veprova svalovina, jatra a stieva, PPS je polosynteticka
sloucenina, jejiz polysacharidovy fetézec, xylan, se extrahuje z kiiry buku nebo z jinych rostlin-
nych zdrojii a poté se zpracuje sulfataénimi prostfedky, jako je kyselina chlorsulfonova nebo
sulfuryltrichlorid a kyselina. Po sulfataci se PPS obvykle zpracuje hydroxidem sodnym s obdrze-
nim sodné soli.

Strukturni vzorec PPS se uvadi nize:

~0 05 0 SO3NaY ™o
s « (I N
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H  0S0sho H 0500
- - n

Podle znazornéni je PPS sulfatovany linearni polymer opakujicich se jednotlivych monomert
(D)-xylosy, pentosového cukru o 5 uhlicich ve formé& pyronosového kruhu. Zatimco heparin
otaci rovinu polarizovaného svétla doprava, PPS otadi svétlo doleva.

Pokud jde o biologické vlastnosti, PPS prodluzuje parcialni tromboplastinovy das a pouziva se
pro prevenci hloubkové venozni trombézy, avsak ma pouze zhruba jednu patnactinu antikoagu-
la¢niho G¢inku heparinu (viz obecn& Wardle, J. Int. Med. Res. 20, 361-370, 1992). Mimo jiné se
téZ popisuje, Zze PPS lze pouZit pfi 1é€eni infekci moGovych cest a intersticialni cystitidy (patent
US 5 180 715), v kombinaci s nékterym angiostatickym steroidem pii zastavovani angiogeneze a
kapilarniho bun€&ného nebo membranového uniku (patent US 4 820 693), a pii lé¢eni chronické
progresivni vaskuldrni choroby (patent US 5 643 892) v&etn& fibrotickych onemocnéni ledvin,
jako je glomerulosklerdza.
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Nékteri vyzkumni pracovnici prokézali, ze PPS inhibuje proliferaci bunék hladkého svalstva a
snizuje hyperolipidémii a na tomto zaklad¢ uvazuji, Ze PPS miize byt prosp&sny pii profylaktic-
kém pouziti pro omezeni vytvafeni aterosklerotickych platd, pro inhibici mesangialnich bunék a
pro prevenci vytvafeni kolagenu a glomerulosklerzy [Paul a kol., Tromb. Res., 46, 793-798
(1987), Wardle, tamtéz]. Nikdo se vSak dfive nezabyval renalnim intersticiem nebo krevnimi
kapilarami (na rozdil od inhibice proliferace bunék) ani prikazem, Ze je moZné zadrZet nebo
zvratit akutni vaskularni poskozeni a poskozeni ledvin, to jest PS se v této souvislosti neuvazo-
val. Navic Zadna z predchozich tvah o moZném pouziti PPS pii onemocnénich vytvarejicich léze
nebyla podpofena Zadnymi podstatnymi védeckymi daji o G¢innosti ziskanymi na zdravych
zvifatech, avSak byla misto toho zaloZena na studiich bunék izolovanych z Zivogisnych tkani in
vitro.

Pfes nedavné objevy o pouZitelnosti PPS pii inhibici fibrozy a vytvateni jizev (viz napfiklad
Roufa a kol., patent US 5 605 938), se tyto poznatky tykaji potladeni invaze fibroblasti v kiiZi a
pfibuznych tkanich, avSak nikotin akutnich &i chronickych onemocnéni vytvarejicich 1éze bunék
hladkého svalstva a/nebo renalniho intersticia, které maji velice rozdilnou etiologii a patologii.

Tento vynalez se tyka ve svém jednom aspektu &i ztélesnéni zplisobu zabranéni, snizeni &i zvra-
ceni nefrotoxicity indukované cyklosporiny nebo pfipravkem takrolimus u savcii, ktefi jsou na
terapii cyklosporiny €i pfipravkem takrolimus, a tento zpisob spo¢iva v podavani témto pacien-
tm u¢inného mnoZstvi pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli snizu-
Jici nefrotoxicitu. Ve svém druhém aspektu &i zt€lesnéni se tento vyndlez tyka zplisobu lécby
pacientil vyzadujicich terapii cyklosporiny, to jest pacientii vyZadujicich imunosupresi pro zabra-
néni odmitnuti Stépu nebo pro léCeni imunitnich chorob, zaloZzeného na soudasném podavani
alespoti jednoho cyklosporinu a a¢inného mnoZstvi PPS snizujiciho nefrotoxicitu.

Cyklosporiny se v sou€asné dobé pouzivaji nebo jsou shledavany klinicky uzite¢nymi pfi
profylaxi odmitnuti organu, napiiklad ledviny, jater, slinivky, kostni dfené a alogennich srde¢-
nych implantatd, pro lé¢eni autoimunitnich onemocnéni, naptiklad revmatické artritidy, systémo-
vého lupus erythematosus, mnohodetné sklerdzy, myasthenia gravis, Crohnovy choroby a primar-
ni Zlu¢ové cirhézy (viz napfiklad patent US 5 204 329) a imunozanétlivych koznich onemocnéni,
jako psoridza, atopickd dermatitida, kontaktni dermatitida, ekzémova dermatitida, seboroicka
dermatitida, lichen planus, pemphigus, bulus pemphigoid, epidermolysis bullosa, urtikarie,
angioedémy, vaskulitidy, erythemy a kozni eosinofilie (viz napriklad patent US 5 286 730).

Podle tohoto vynalezu se savci, ktery jiz dostava nebo ma dostavat cyklosporin pro 1é¢eni nékte-
rého z vySe popsanych chorobnych stavii nebo pro jakoukoliv jinou klinickou indikaci, podava
acinné mnoZstvi PPS nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli snizujici nefrotoxicitu. Pojem
,»ucinné mnozstvi snizujici nefrotoxicitu se zde tyka mnoZstvi PPS nebo jeho soli zahrnutého do
farmaceutického prostredku, které je G¢inné pii podavani jednou nebo vicekrat denné po pre-
depsané Casové obdobi (které mize zapodit pied zahajenim cyklosporinové terapie nebo v jejim
priibéhu), pro prevenci nebo podstatné snizeni nefrotoxickych uginki podavaného cyklosporinu.

U lidskych pacientii je celkové denni mnoZstvi podavaného PPS nebo soli PPS 2 az 50 mg/kg,
piednostn€ 5 az 30 mg/kg télesné hmotnosti pacienta nebo 140 az 3500 mg na den u dospélych
pacientli (a pfednostné 350 az 2000 mg) podavané v jedné davce a7 ve Ctytech dil¢ich davkach
ucinné pii dosahovani terapeutického cile prevence, sniZeni &i reverze nefrotoxicity indukované
cyklosporinem a nefropatie. U mensich zvifat Ize davkové rozmezi upravit k vyS§im €i niz§im
hodnotam podle télesné hmotnosti, druhu a povahy stavu.

Preferovanym zt€lesnénim nového zpisobu Iéeni je podavani pacientovi farmaceutického
prostiedku zahrnujiciho G€inné mnozstvi PPS nebo soli PPS a alespori jednu farmaceuticky pfija-
telnou inertni pomocnou latku. Tento prostfedek mize byt v jakékoliv standardni farmaceutické
davkové formé, aviak prednostné je ve formé pro peroralni podavani.
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Déavkové formy pro peroralni podavani mohou zahrnovat konvenéni tablety, potahované tablety,
tobolky nebo drobné tabletky, tablety, tobolky nebo drobné tabletky s pozdrzenym uvolfiovanim,
pastilky, kapaliny, 1é¢ivé napoje (elixiry) a jakékoliv dal3i peroralni davkové formy znamé
v oboru farmacie.

Farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi pomocnymi latkami jsou plnidla, pojiva, rozpoustédla, atd.,
ktera neinterferuji s pozadovanou G¢innosti PPS. Pro Gpravu velikosti davkové formy je také
mozno pouZit plnidla, jako jsou hlinky nebo kiemicita zemina.

Mohou se pozadovat dalsi slozky, jako jsou pomocné a nosné latky, pro zajisténi Zzadanych
fyzikalnich vlastnosti davkové formy. Tyto fyzikalni vlastnosti jsou napiiklad rychlost uvoliiova-
ni, textura a velikost. Pfiklady pomocnych a nosnych latek pouzitelnych v perorainich davkovych
formach jsou vosky, jako je véeli vosk, ricinovy vosk, glykovosk a karnaubsky vosk, celulézové
latky, jako je methylceluléza, ethylceluldza, karboxymethylceluloza, acetat—ftalat celuldzy,
hydroxypropylceluléza a hydroxypropylmethylceluléza, polyvinylchlorid, polyvinylpyrrolidon,
stearylalkohol, glycerinmonostearat, methakrylatové slouceniny, jako je polymethakrylat,
methalmethakrylat a ethylenglykoldimethakrylat, polyethylenglykol a hydrofilni klovatiny.

V prostiedcich podle tohoto vynédlezu se pozaduje pfitomnost aktivni slozky PPS mezi 50 a
300 mg na ddvkovou jednotku. Pfesné davkovani podavané kazdému pacientovi bude zaviset na
stavu, ktery se ma léCit, a na fyzickych vlastnostech pacienta, jako je stafi a t€lesna hmotnost.

U&innost farmaceutickou slozkou mize byt PPS nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil, napfiklad
sodna sil. Jednu z preferovanych peroralnich davkovych forem pro pouziti p¥i zpisobu podle
tohoto vynalezu jsou Zelatinové tobolky Elmiron® (Baker Norton Pharmaceuticals, Inc., Miami,
Florida), které obsahuji 100 mg sodné soli PPS a jako pomocné latky mikrokrystalickou celuldzu
a stearat hofeCnaty.

1 kdyZ se preferuje peroralni zptisob podavani, zahrnuje popisovany zpiisob 1é¢eni téz podavani
PPS nebo jeho soli parentdlni, transdermalni, transmukosni cestou nebo jinymi zpisoby
podavani, které jsou znamé a konvenénd pouzivané v oboru lékaistvi a farmacie. Prostredky
podle tohoto vynalezu mohou téz zahrnovat PPS ve farmaceuticky pfijatelnych parenteralnich,
transdermélnich, transmukoznich a dalSich konvenénich vehikulich a davkovych formach spolu
s vhodnymi inertnimi rozpoustédly, pomocnymi latkami a pfisadami. Mnohé ptiklady takovych
farmaceuticky pfijatelnych vehikuli Ize nalézt v Remington’s Pharmaceutical Sciences (17. vyda-
ni, 1985) a v dalSich standardnich testech. Pi jakémkoliv zptsobu podavani nebo typu farma-
ceutické davkové formy je denni davkové rozmezi aktivni slozky PPS od zhruba 2 do zhruba
50 mg/kg t€lesné hmotnosti pacienta nebo do zhruba 140 do zhruba 3500 mg u dospélého
Cloveéka a prednostné zhruba S az 30 mg/kg nebo zhruba 350 az 2000 mg, i kdyz se pfi
parenteralnim podavéani budou pravdépodobné pouzivat davkova mnozstvi blizko spodniho
konce rozmezi.

Farmaceutické prostfedky pouzivané ve zpisobu podle tohoto vynalezu mohou zahrnovat G¢inné
slozky jiné nez PPS nebo soli PPS, napfiklad jiné prostredky, které mohou byt pouzitelné pri
prevenci poSkozeni ledviny vyvolaného cyklosporinem nebo toxicity.

V souladu s riiznymi ztélesnénimi zpiisobu podle tohoto vynilez lze prostiedek obsahujici PPS
(nebo sil PPS) podavat pacientovi pied zahajenim terapie cyklosporiny nebo pfipravkem
takrolimus (napfiklad az n&kolik dnii pfed touto terapif), soudasné s terapii cyklosporiny nebo
ptipravkem takrolimus a/nebo piipravkem takrolimus. V jednom preferovaném ztlesn&ni se
podava alespofi jedna davka PPS nebo soli PPS pacientovi béhem 24 h pied podénim, souasné
s podavanim nebo béhem 24 h po podavani cyklosporinii nebo p¥ipravku takrolimus. Prostfedek
obsahuji PPS se miize pod4vat pacientovi soutasné s prostfedkem obsahujicim cyklosporin nebo
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takrolimus, av3ak v oddélené davkové formé, nebo se miize podavat pacientovi v jinych dennich
dobach nez se podava prostiedek obsahujici cyklosporin nebo takrolimus.

Alternativné€ lze v dal$im zt€lesnéni podle tohoto vynalezu podavat kombinaci PPS nebo soli PPS
a davkové formy cyklosporinu (nebo ptipravku takrolmus) savci, ktery potfebuje imunosupre-
sivni terapii. Takové kombinované davkové formy obsahuji G¢inné mnoZstvi bud’ cyklosporinu,
nebo pfipravku takrolimus, vyvolavajici imunosupresi, napiiklad zhruba 25 az 200 mg cyklo-
sporinu, ptednostné CyA. Kombinované davkové formy téz obsahuji i¢inné mnozstvi PPS nebo
PPS soli snizujici nefrotoxicitu, napfiklad zhruba 50 az zhruba 500 mg. Takové davkové formy
mohou byt v jakékoliv vhodné formé pro peroralni &i parenterdlni podavani nebo se mohou
podavat, jak se popisuje vySe, a mohou obsahovat jakakoliv farmaceuticky pfijatelna plnidla,
pojiva, rozpoustédla, vehikula a dal$i pomocné latky &i inertni slozky, které povazuje za vhodné
ten, kdo ma zku$enost v oboru farmacie.

Cyklosporin, ktery se v soucasné dob& nejéastéji pouziva v klinickych aplikacich pro zajisténi
imunosuprese nebo pro 1é€eni autoimunitni ¢ imunozanétlivé choroby, je CyA, uvadény téz jako
cyklosporin. Avsak podavani prostfedku s PPS podle tohoto vyndlezu soudasné s cyklosporinem
pro zabranéni nefrotoxicity se miize provadét s kterymkoliv cyklosporinem, napiiklad s cyklo-
sporiny A az Z a s jejich derivaty. Déle Ize kterykoliv z cyklosporinii A az Z nebo kterykoliv jiny
cyklosporin pouZit v kombinované davkové formé& spolu s PPS nebo se soli PPS v novych
kombinovanych davkovych formach podle tohoto vynélezu. Vzhledem k tomu, Ze intracelularni
signalni cesty a profil rendlni toxicity FK-506 nebo takrolimu je podobny jako u CyA, je
pravdépodobné, Ze toxicita souvisejici s podavanim prostredku takrolimus by se téz méla zlepsit
soucasnym podavanim PPS nebo soli PPS.

Struktury cyklosporinii A az Z (vesmé&s cyklické undekapeptidy) uvadi tabulka 1.
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Tabulka 1
Cyklosporiny A-Z

Cyklo- . .

po- Aminokyseliny

tn

Cy- 1 2 | 3 4 5 6 7| 8 9 10 11

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

CyB Mebmt Ala | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MelLeu | Meleu | Meval

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

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

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

CyF Desoxy- | Abu | Sar | Meleu | Val | MelLeu D-Ala | Meteu { Meleu | Meval
Mebmt

CyG Mebmt Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu MeLeu | MeVal
CyH Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu MelLeu | D-Mev
Cyl Mebmt Val Sar | MeLeu | Val { Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu Leu MeVal

CyK Desoxy- | val Sar | MeLeu { Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu Meleu | MeVal
Mabmt

CyL Bmt Abu | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | MeVal
CyM | Mebmt Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLe | MeLeu | Meval
CyN | Mebmt Nva | Sar | MelLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | Meleu | Leu MeVal
CyO | MelLeu Nva | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu | Meleu | Meval
CyP Bmt Thr | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | Meleu | Meval
CyQ Mebmt Abu | Sar | val Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | MaVal
CyR Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val |} Leu Ala | D-Ala | MeLeu Leu MeVal
CyS Mebmt Thr | 8ar | val Val | MeLeu } Ala | D-Ala | Meleu Meleu | Meval
CyT Mebmt Abu | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | Leu Meval
CyU Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | Leu Ala | D-Ala | MeLeu | MelLeu | MeVal
CyV | Mebmt Abu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu | 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 | MeVal
CyY Mebmt Nva | Sar | Meleu | val | Leu Ala | D-Ala | MeLeu MelLeu | MeVal
CyZ Kvi Me- | Abu | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MelLeu MelLeu | Meval

tylovi

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady ukazuji G¢innost nového zpisobu prevence nebo podstatného snizeni a
reverze nefrotoxicity vyvolané cyklosporiny, zejména arteriolarnich nekrotickych 1ézi v ledvi-
nach. Tyto pfiklady jsou pouze ilustrativni a nejsou zamysleny tak, Ze by stanovovaly latky,
prostfedky nebo davkova rozmezi, které se tieba vylutn& vyuZivat pfi praktickém provéadéni
tohoto vynalezu.

Priklad 1

Dve skupiny krys Sprague-Dawley dostavaji dietu o nizkém obsahu soli po dobu dvou tydnt
pfed provedenim této experimentalni studie a na této dietd se udrzuji po celou dobu trvani studie.
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Prvni skupina (kontroly) poté dostava injekéné 15 mg/kg/d CyA po dobu 45 d. Druha skupina
dostava stejnou davku CyA jako prvni skupina, aviak souSasné dostava denné injekci 10 mg/kg
PPS (ELMIRON") po dobu 45 d. Na konci obdobi studie se zvifata utrati a jejich ledviny se
zkoumaji mikroskopy a morfometrickym vyhodnocenim.

Jak ukazuji mikrofotografie na obr. 1A a 1B, ledviny krys kontrolni skupiny vykazuji velké
oblasti intersticialni fibrézy. Ve fibrotickych oblastech je uzavien maly poet zanétlivych bunék.
Ledviny krys dostavajicich CyA a ELMIRON® maji vétinu tubuld t&sné usporadanych jako
v normalnim stavu se zfejmym poklesem miry fibrozy nebo bun&&ného infiltratu mezi tubuly.

Mira intersticidlni fibrozy v kazdé z testovanych skupin se hodnoti kvantitativné morfometric-
kym vySetfenim ledvin. Jak ukazuje obr. 2, u krys 1é¢enych piipravkem ELMIRON® dochazi
zhruba k 50%s niZeni intersticialni fibrozy.

Glomurélni rozmér v ledvinach krys u kontrol a u skupiny lééené ELMIRONEM® se méki
analyzou obrazu. Pfi pouZiti standardniho morfometrického zpisobu se postupné vyhodnocuje 50
glomeruli. Jak ukazuji obr. 3, primérny objem glomeruld ve skupiné dostavajici CyA u
ELMIRONR® v injekcich je vyznamné vétsi nez glomerularni objem u kontrolnich zvifat, ktera
dostdvala pouze CyA. To ukazuje, Ze PPS chrani glomeruly krys v léené skuping pred
ischemickou retrakei zpiisobenou CyA.

Priklad 2

Dvé skupiny krys Sprague-Dawley dostavaji dietu o nizkém obsahu sodiku po dobu dvou tydnii
pred zahajenim experimentalni studie a na této dieté jsou udrzovéany po celou dobu studie. Prvni
skupina (kontroly) poté dostava 15 mg/kg/d injekce CyA po dobu 15 d. Druha skupina dostava
stejnou davku CyA jako prvni skupina, aviak téz dostiva denné injekce 10 mg/kg PPS
(ELMIRON®) po dobu 15 d. Na konci obdobi studie se zvifata utrati a jejich ledviny se
mikroskopicky vySettuji.

Obr. 4A a 4B jsou mikrofotografie ukazujici prifezy glomerulii zledvin krysy zkontrolni
skupiny (obr. 4A) a ze skupiny lé¢ené ELMIRONEM" (obr. 4B). Na obr. 4A lze vidét malou
(aferentni) arteriolu, ktera ma fibrinoidni nekrézu zasahujict jeji celou sténu vpravo od glomerulu
(ve stfedu pole).

Naproti tomu na obr. 4B nejsou zidné léze v aferentnich a eferentnich arteriolach pfi
glomerularnim vaskularnim polu.

Poget fibrinoidnich 1ézi v aferentnich arteriolach byl vyhodnocen v ledvinich kontrolni skupiny
a skupiny 1é¢ené ELMIRONEM" stejng tak, jako ve skupin€ normalnich nelétenych krys
Sprague-Dawley. V kazdé ledving bylo vyhodnoceno padesat po sobé nasledujicich oblasti
vaskularniho pdlu. Jak ukazuje obr. 5, poget 1ézi nalezenych ve skuping léSené ELMIRONEMR
byl signifikantné nizsi nez ve skuping zvifat, kter4 dostavala samotny CyA.

Priklad 3

Cilem této studie je stanovit, zda ma PPS Gginek na gastrointestinalni absorpci CyA, kterou lze
zjiStovat na zakladg hladiny CyA v krvi.

Jedna skupina deseti krys Sprague-Dawley dostavala CyA (10/mg) sondou do Zaludku v olivo-
vém oleji. Hladiny v celkové krvi se stanovuji u kazdého zvitete po 30 minu, 1 h, 2h, 3 h, 4 h,
5h,6h,8h, 12 ha24hpo podani CyA. Koncentrace CyA ve vzorcich se méfi metodou ELISA.
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Priimérné hladiny CyA pro tyto skupiny ukazuji obr. 6A. Vrcholové hladiny v krvi se dosahuji po
dob€ od 5 do 8 h po podani a navraceji se k po¢ate¢nim hladindm po 24 h. Mezi jednotlivymi
zvitaty je znaCny rozptyl, coz je bézny nalez u této formy CyA.

Druh4 skupina 10 krys Sprague-Dawley dostavala CyA (10 mg/kg) v olivovém oleji a PPS
(ELMIRON®) 5 mg/kg ve vodé sondou do Zaludku. Vzorky celkové krve od téchto zvifat se
odebiraji ve stejnych intervalech jako u kontrolni skupiny a méii se hladiny CyA. Stiedni
hodnoty pro skupiny v kazdém ¢asovém intervalu ukazuje obr. 6B.

Lze zaznamenat, Ze kfivka na obr. 6B je podobna kiivka na obr. 6A, i kdyz rozptyl hodnot pro
jednotliva zvifata je znacné niz§i. Tyto vysledky ukazuji, Ze soucasné podavani peroralniho PPS
s peroralnim CyA neposkozuje stfedni absorpci CyA ani nesnizuje dosazené krevni hladiny.
Podobné neovlivituje soucasné podavani PPS Gnik CyA z krevni plazmy.

Ukazuje se tedy, Ze jsou zajiStény zpisoby a prostfedky dosahujici rizné zaméry tohoto
vynalezu, které jsou dobfe pFizplisobené pro splnéni podminek praktického pouZiti.

JelikoZ je moZno provést rizna ztélesnéni vyse popsaného vynalezu a jelikoZ lze provést riizné
zmény v zt€lesnénich popsanych vyse, je tieba chapat, Ze veskeré skutednosti, které se zde
popisuji, je tfeba uvazovat jako ilustrativni a nikoliv jako omezujici.

To, co je narokovano jako nové a poZzadovano pro ochranu patentem, se uvadi v nasledujicich
narocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli pro vyrobu Iéku
pro spolecné podéavani s cyklosporinem nebo takrolimem pro prevenci nefrotoxicity nebo renalni
dysfunkce tykajici se fibrotickych poskozeni nebo jizev v interstitiu ledviny.

2. Poufziti podle naroku 1, kde pacient jiz dostava terapii cyklosporinem nebo takrolimem.
3. Pouziti podle néroku 1, kde pacient ma dostavat terapii cyklosporinem nebo takrolimem.

4. Pouziti podle naroku 1, kde davka tohoto farmaceutického prostfedku obsahujiciho PPS
nebo sil PPS je poddvana pacientovi v prib&hu 24 hodin pfed podanim cyklosporinu nebo
takrolimu, sou¢asné s timto podanim nebo 24 hodin po tomto podani.

5. PouZiti podle niroku 1, kde dostateéné mnoZstvi popsaného farmaceutického prostiedku
s obsahem PPS nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli je podavano pacientovi pro zajisténi
celkové denni davky 2 az 50 mg na kg télesné hmotnosti pacienta nebo 140 az 3500 mg PPS
nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli.

6.  PouZiti podle ndroku 5, kde tato denni davka je 5 az 30 mg/kg nebo 350 az 2000 mg.

7. PouZiti podle ndroku 1, kde tento farmaceuticky prostiedek je peroralng podavanou
davkovou formou.

8. Pouziti podle naroku 7, kde tato davkova forma je zvolena ze skupiny obsahujici konvenéni
tablety nebo tablety s pozdrzenym uvolfiovanim, potahované tablety, tobolky, drobné tabletky,
pastilky, kapaliny a 1é¢ebné napoje.
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9. Pouziti podle naroku 7, kde tato davkova forma zahrnuje alespoil jednu farmaceuticky
ptijatelnou inertni sloZku.

10. Pouziti podle naroku 9, kde touto inertni slozkou je plnidlo, pojivo, rozpoustédlo, pomocna
latka nebo nosna latka.

11. Poutziti podle naroku 7, kde tato davkova forma obsahuje 50 az 300 mg na jednotku PPS
nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli.

12. Pouziti podle naroku 10, kde tento farmaceuticky prostfedek je ve formé Zelatinové tobolky
obsahujici sodnou sil PPS, mikrokrystalickou celuldzu a stearat hofe¢naty.

13. Pouziti pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu léku
pro spole¢né podivani s a€innym mnozstvim cyklosporinu nebo takrolimu vyvolévajicim
imunosupresi pro prevenci nebo sniZeni rozvoje nefrotoxicity nebo renalni dysfunkce tykajici se
fibrotickych poskozeni nebo jizev v interstitium ledviny.

14. Pouziti podle naroku 13, kde davka farmaceutického prosttedku obsahujiciho PPS nebo siil
PPS je podavana pacientovi v prib&hu 24 hodin pfed podanim cyklosporinu nebo takrolimu

soucasn€ s timto podanim nebo v pribéhu 24 hodin po tomto podani.

1S. Pouziti podle naroku 1 nebo 13, kde tento cyklosporin nebo takrolimus je podévan
pacientovi peroralné nebo parenteralné.

16. Pouziti podle naroku 1 nebo 13, kde tento farmaceuticky prostiedek obsahujici PPS nebo siil
PPS je podavan pacientovi peroralné nebo parenteralng.

17. Pouziti podle naroku 1 nebo 13, kde tento cyklosporin je zvolen ze skupiny obsahujici
cyklospriny A az Z.

18. Pouziti podle naroku 17, kde timto cyklosporinem je cyklosporin A.

19. Pouziti podle naroku 14, kde dostatené mnozstvi tohoto farmaceutického prostiedku je
podévano pacientovi pro zajisténi davky 2 aZz 50 mg/kg t&lesné hmotnosti pacienta nebo 140 a
3500 mg PPS nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli.

20. Pouziti podle néroku 19, kde tato davka je 5 az 30 mg/kg nebo 350 az 2500 mg.

21. Pouziti podle naroku 13, kde tento farmaceuticky prostfedek je peroralné podavanou
davkovou formou.

22. Poutziti podle naroku 1 nebo 13, kde tento farmaceuticky prosttedek je parenteralng podava-
nou davkovou formou.

23. PouZiti podle naroku 1 nebo 13, kde touto farmaceuticky ptijatelnou soli je sodn4 sil.

24. Pouziti podle naroku 1 nebo 13, kde timto pacientem je lovek.

25. Farmaceuticky prostfedek, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje u¢inné mnozstvi
imunosupresivniho prostfedku vyvolavajici imunosupresi, zvoleného ze skupiny zahrnujici
cyklosporin nebo takrolimus, a a&inné mnozstvi pentosanpolysulfatu (PPS) nebo jeho

farmaceuticky pfijatelné soli snizujici nefrotoxicitu.

26. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 25, vyznadujici se tim, %e timto
imunosupresivnim prostfedkem je cyklosporin.

-10-
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27. Prostiedek podle naroku 26, vyznacujici se tim, Ze tento cyklosporin je zvolen
ze skupiny zahrnujici cyklosporiny A az Z.

28. Prostfedek podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 25 az 250 mg
cyklosporinu a 50 az 500 mg PPS nebo soli PPS.

29. Prostfedek podle naroku 28, vyznacujici se tim, Ze timto cyklosporinem je
cyklosporin A.

30. Prostfedek podle naroku 29, vyzmnacdujici se tim, Ze je peroralné podavanou
davkovou formou.

31. Prostfedek podle ndroku 30, vyznadujici se tim, Ze tato davkova forma je
zvolena ze skupiny zahrnujici konvenéni tablety nebo tablety s pozdrzenym uvoliiovanim,

potahované tablety, tobolky, drobné tabletky, pastilky, kapaliny a 1é¢ebné napoje.

32. Prostfedek podle naroku 30, vyzmnaéujici se tim, Ze tato davkova forma
zahrnuje alespori jednu farmaceuticky pfijatelnou inertni slozku.

33. Prostiedek podle naroku 32, vyznacdujici se tim, Ze touto inertni slozkou je
plnidlo, pojivo, rozpoustédlo, pomocna latka nebo nosna latka.

34. Prostiedek podle naroku 25, vyznacujici se tim, Ze je parenterdlné podavanou
davkovou formou.

35. Prostredek podle naroku 25, vyzmnadujici se tim, Ze touto farmaceuticky
pfijatelnou soli PPS je sodna siil.

6 vykresi

-11 -
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Obr. 2
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Cbr. 3
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