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Sis isradimas yra susijes su labai selektyviais fosfodiesterazés (PDE) inhibitoriais ir jy panaudojimu

farmacijos pramoneés gaminiuose. Konkrediau, Sis iSradimas yra susijgs su potencialiais cikliniam guanozin-3',5'-
monofosfatui specifinés 5 tipo fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriais, kurie, jeigu jie yra jdéti | farmacinj produkta 1-
20 mg dozemis dozuotame vienete, yra tinkami Iytinés funkcijos sutrikimui gydyti. Cia aprasytiems pramoniniams
gaminiams yra budinga selektyvi PDES inhibicija, ir todel jie duoda naudg tose terapijos srityse, kuriose
pageidautina inhibuoti PDES, sumazinant arba eliminuojant kenksmingus Salutinius poveikius, atsirandancius deél
kity fosfodiesteraziy inhibavimo.
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ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra susijes su labai selektyviais fermento
fosfodiesterazés (PDE) inhibitoriais ir ju panaudojimu farmacijos pramonés
gaminiuose. Konkreciau, Sis iSradimas yra susijes su potencialiais cikliniam
guanozin-3',5'-monofosfatui  specifines 5 tipo fosfodiesterazés (PDES)
inhibitoriais, kurie, jeigu jie yra farmaciniame produkte, yra tinkami lytinés
funkcijos sutrikimui gydyti. Cia apradytiems pramoniniams gaminiams yra
budinga selektyvi PDES inhibicija, ir todel jie duoda naudg tose terapijos
srityse, kuriose pageidautina inhibuoti PDES5, sumazinant arba eliminuojant
kenksmingus Salutinius efektus, atsirandancius dél kity fosfodiesteraziy

inhibavimo.

ISRADIMO KILME

Biocheminis, fiziologinis ir klinikinis cikliniam guanozin-3',5'-
monofosfatui specifinés fosfodiesterazes (cGMP-specifiné PDE) inhibitoriy
efektas leidZia suprasti, kad juos galima panaudoti esant jvairioms ligu
blklems, kuriose pageidautina moduliuoti lygiuosius raumenis, inkstu,
hemostazing, uzdegimine ir/arba endokrining funkcija. Penktojo tipo cGMP-
specifiné fosfodiesterazé (PDES) yra pagrindinis ¢cGMP hidrolizuojantis
fermentas gyslu lygiuosiuose raumenyse, ir buvo apraSyta jo ekspresija
varpos akytklnyje (Taher et al., J. Urol., 149:285A (1993)). Taigi, PDE5 yra
patraukius taikinys gydant lytines funkcijos sutrikima. (Murray, DN&P
6(3):150-56 (1993)).

Farmacinis produktas, kuriame pateikiamas PDES inhibitorius,
dabartiniu metu yra prieinamas ir parduodamas su prekes zenklu VIAGRA®.
Veiklusis VIAGRA® ingredientas yra sildenafilas. Produktas parduodamas

kaip pramoninis gaminys, j kurj jeina 25, 50 ir 100 mg sildenafilo tabletés ir
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jdétinis lapelis prie jpakavimo. Siame jdétiniame lapelyje konstatuojama, kad
sildenafilas yra veiksmingesnis PDES, nei kity Zinomy fosfodiesteraziy,
inhibitorius (daugiau nei 80 karty lyginant su PDET inhibavimu, daugiau nei
1000 karty lyginant su PDE2, PDES ir PDE4 inhibavimu). Buvo apradyta, kad
sildenafilo 1Cso PDES atzvilgiu yra 3 nM (Drugs of the Future, 22(2), pp. 128-
143 (1997)) ir 3,9 nM (Boolell et al., Int. J. of Impotence Res., 8, p.47-52
(1996)). Apradyta, kad sildenafilas turi 4000 karty didesnj selektyvumg PDES
lyginant su PDE3 ir tik 10 karty didesn] selektyvumg PDES lyginant su PDES.
Samprotaujama, kad $is santykinis selektyvumo nebuvimas PDE6 atZvilgiu
yra anomaliju, susijusiy su spalvy matymu, pagrindas.

Nors sildenafilas turéjo nemaza komercing sékme, jis nepasieké tikslo
dél jo svarbiu neigiamy Salutiniu efekty, jskaitant veido paraudimag (10 %
atveju). Neigiami Salutiniai efektai riboja sildenafilo naudojimg pacientams,
turintiems regéjimo anomalijas, hipertenzija, o ypac individams, kurie
naudoja organinius nitratus (Welds et al., Amer. J. of Cardiology, 83(5A), pp.
21C-28C (1999)).

Manoma, kad pacientams, Kkurie priiminéja organinius nitratus,
pavartojus sildenafila, sukeliamas kliniSkai reikdmingas Kraujo spaudimo
sumazéjimas, kuris pacientui gali bdti pavojingas. Dél to sildenafilo pakuotés
etiketéeje pateikiamos grieZtos kontraindikacijos del jo vartojimo derinyje su
organiniais nitratais (pvz., nitrogliceroliu, izosorbido mononitratu, izosorbido
dinitratu, etitritilo tetranitratu) ir kitais bet kurios formos azoto oksido
donoriais tiek reguliariai, tiek ir su pertraukomis, nes sildenafilas sustiprina
nitraty hipotenzinius efektus. Zr. C.R. Conti et al., Amer. J. of Cardiology,
83(5A), pp.29C-34C (1999). Taigi, net ir esant prieinamam sildenafilui, iSlieka
poreikis surasti pagerintus farmacinius produktus, kurie baty naudingi fytines
funkcijos sutrikimams gyayti.

Siame i$radime pateikiamas pramoninis gaminys Zmoniy farmaciniam
naudojimui, kuris susideda i$ jdétinio lapelio prie jpakavimo, konteinerio ir
peroralinés dozuotos formos vaisto, kuriame vyra selektyvaus PDES
inhikitnriatie vienatinas dazés tarn 1 ir 20 ma/dozuotoie formoie. Sio

iSradimo naudingi efektai buvo pastebeéti Klinikiniuose tyrimuose ir atradus,
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kad selektyvus PDES5 inhibitorius, tenkinantis toliau duodamus kriterijus,
leidzZia efektyvy peroralinj vartojimg nuo 1 iki 20 mg/dozuotoje formoje be
kontraindikacijy, paprastai nurodomu PDES inhibitoriy produktams, tokiu
kaip jspejimai del regejimo anomalijy.

Sio isradimo selektyvus PDES inhibitorius turi:

1) maziausiai 100 karty ICsp reikSmiy skirtumg PDES inhibavimui,
lyginant su PDES, kiekvienam konkrec¢iam PDES5 inhibitoriui (t.y. I1Cso reikSme
PDES atzvilgiu yra maziausiai 100 karty mazesné nei ICso reikSmé PDE6
atzvilgiu);

2) maZiausiai 1000 karty ICso reikSmiy skirtumg PDES inhibavimui,
lyginant su PDE1c; ir

3) ICso reikdme mazesne uz 10 nM.

Svarbu pazymeéti, kad klinikiniai tyrimai taip pat parodeé, kad gali bati
pateiktas efektyvus produktas, turintis sumazintg tendencijg sukelti iSraudima
jautriems pacientams. Kas labiausiai netikéta, Sis produktas taip pat gali bt
vartojamas, esant neZzymiems Salutiniams efektams, susijusiems su PDES
inhibitoriaus ir organinio nitrato derinio poveikiu. Taigi, kontraindikacijos,
kurios buvo laikomos neidvengiamomis produktui, kuriame yra PDES
inhibitoriaus, kaip &ia parodyta, yra visai nebdtinos, jeigu yra naudojamas
selektyvus PDES inhibitorius, kaip apibddinta auk3¢iau. Taigi, Siame iSradime
pateikiama efektyvi lytinés funkcijos sutrikimo terapija individams, kurie
anksCiau buvo negydytini arba kentejo nuo nepriimtiny Salutiniy poveikiu,
iskaitant individus, turinCius Sirdies ir kraujagysliu liga, kaip antai individai,
Kuriems reikalingas gydymas nitratais, kurie turejo miokardo infarkta daugiau
nei pries tris ménesius nuo lytinés funkcijos sutrikimo gydymo pradzios, ir
sergantiems 1 klasés kongestine S$irdies yda, ka nustaté Niujorko Sirdies

Asociacija (NYHA), arba individams, kenciantiems nuo regejimo anomaliju.

ISRADIMO SANTRAUKA
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naudojimui, kKuris susideda i$§ jdétinio lapelio prie jpakavimo, konteinerio ir
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peroralinés dozuotos vaisto formos, kurioje yra nuo 1 iki 20 mg selektyvaus
PDES inhibitoriaus vienoje dozuotoje formoje.

Siame isradime taip pat pateikiamas blkliy, kuriose pageidautina
inhibuoti PDES, gydymo bldas, apimantis peroralines dozuotos formos,
turindios nuo 1 iki 20 mg selektyvaus PDES inhibitoriaus, skyrimg to
reikalingam pacientui iki 20 mg/per dieng sumarinés dozes. ISradime taip pat
pateikiamas peroralinés dozuotos vaisto formos, kurioje yranuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDE5 inhibitoriaus dozé, panaudojimas Iytines funkcijos
sutrikimo gydymui.

Specifines biklés, kurias galima gydyti Sio idradimo budu ir gaminiu
yra (bet jomis neapsiribojama) vyry erekcinés funkcijos sutrikimas ir motery
lytines funkcijos sutrikimas, ypatingai moteru suzadinimo sutrikimas, taip pat
Zinomas kaip motery lytinio suzadinimo sutrikimas.

Konkreciau kalbant, Siame iSradime pateikiamas pramoninis gaminys
Zmoniy farmaciniam vartojimui, susidedantis is:

(a) peroralinés dozuotos vaisto formos, turinCios nuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus, kKuris turi

(i) maZiausiai 100 karty skirtuma tarp PDES ir PDE6 inhibavimo
ICso reikSmiy

(i) maZiausiai 1000 karty skirtumg tarp PDES ir PDEflc
inhibavimo ICso reikdmiy

(iii) ICso mazesng uz 10 nMir

(iv) - pakankamg bioprieinamumg, kad bulty veiksmingas
vartojant nuo 1 iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) [détinio lapelio prie ipakavimo, konstatuojancio, kad Sis PDES
inhibitorius tinka lytinés funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, Kuriam
reikalingas toks gydymas, ir kad jis neturi kontraindikaciju, susijusiu su
organiniy nitratu vartojimu; ir

(c) konteinerio.

Siame i$radime taip pat pateikiamas pramoninis gaminys zZmoniy

farmaniniar vartaiimn coreiAdAaAAamti~ X
A Y . A S
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(a) peroralinés dozuotos vaisto formos, turinios nuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus, kuris turi .

(i) maziausiai 100 karty skirtuma tarp PDES ir PDE6 inhibavimo
[Cso reikSmiu

(i) maziausiai 1000 karty skirtumg tarp PDES ir PDEtc
inhibavimo 1Cs reikdmiy

(iii) ICso mazesne uz 10 nM ir

(iv) pakankama bioprieinamumg, kad baty veiksmingas
vartojant nuo 1iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) idétinio lapelio prie jpakavimo, konstatuojancio, kad Sis PDES
inhibitorius tinka lytinés funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, kuriam
reikalingas toks gydymas, ir kuris vartoja organinius nitratus; ir

(c) konteinerio.

Siame iSradime taip pat pateikiamas pramoninis gaminys Zmoniy
farmaciniam vartojimui, susidedantis i§:

(a) peroralinés dozuotos vaisto formos, turinCios nuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus, kuris turi

(i) maziausiai 100 karty skirtumg tarp PDES ir PDE6 inhibavimo
ICs0 reikSmiuy

(i) mazZiausiai 1000 karty skirtumag tarp PDES ir PDE1c
inhibavimo |Csg reikdmiy

(iii) ICso maZesne uz 10 nM ir

(iv) pakankamag bioprieinamumg, kad bdty veiksmingas
vartojant nuc 1 iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) idetinio lapelio prie jpakavimo, teigiancio, kad 3is PDES inhibitorius
tinka lytines funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, kuriam reikalingas toks
gydymas, ir kuris kencia nuo bukliy, pasirinkty i grupés, susidedancios i
tinklaines ligos, polinkio | idraudima, polinkio j regéjimo anomalijas, 1 klases
kongestinés Sirdies ydos, miokardo infarkto, buvusio prieS 90 arba daugiau
dieny prie$ seksualinés funkcijos sutrikimo gydymo pradzig, ir jy deriniy; ir

(c) konteinerio.
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SMULKUS APRASYMAS

Sio idradimo tikslams atskleisti ir apradyti vartojami terminai ir
sutrumpinimai yra apibréziami taip:

Terminas “konteineris” reiSkia bet kokj rezervuarg ir uzdarg ertme,
tinkancig farmaciniam produktui laikyti, transportuoti, paruodti ir/arba
pardavineti.

Terminas “ICso” yra junginio gebos inhibuoti konkrety PDE fermentg
(pvz. PDE1c, PDES arba PDE6) matas. ICso yra junginio koncentracija, kuri
duoda 50 % fermento inhibavimg viename dozés-atsako eksperimente.
Junginio ICso reikSmés nustatymas lengvai atliekamas pagal zinoma in vitro
metodikg, aprasytg Y. Cheng et al., Biochem. Pharmacol., 22, pp. 3099-3108
(1973).

Terminas “jdétinis lapelis prie jpakavimo” reiskia produktg lydincig
informacija, kur aprasoma kaip vartoti produktg kartu su saugumo ir
efektyvumo duomenimis, reikalingais. kad terapeutas, vaistininkas ir
pacientas galétu padaryti sprendima dél produkto naudojimo. Sis jdétinis
lapelis prie jpakavimo paprastai yra laikomas farmacinio produkto “etikete”.

Terminas “peroraliné dozuota forma” bendra prasme yra naudojamas
peroraliniu bddu vartojamiems farmaciniams produktams pazymeti. Sios
srities specialistai zino, kad peroralinés dozuotos formos apima tokias
formas, kaip skystos vaisto formos, tabletés, kapsulés ir Zzelatininés kapsulés.

Terminas “selektyvus PDES inhibitorius” yra apibréZiamas kaip PDES
inhibitorius, kuris turi:

1) PDES inhibavimo ICso reikSme maZiausiai 100 karty mazesne nei
PDES inhibavimo reiksmeé;

2) PDES inhibavimo [Csg reikSme maziausiai 1000 karty maZesng nei
PDE1c inhibavimo reikSmeé; ir

3) PDES inhibavimo ICso reikSme mazesne uz 10 nM.

Selektyvls PDES inhibitoriai yra labai jvairios cheminés strukturos, ir ju
panaudojimas Siame iSradime priklauso ne tiek nun cheminas etriktiirae,

Kiek nuo Cia aprasomu selektyvumo ir veiksmingumo parametry.
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Terminas ‘“regéjmo anomalijos” reidkia nenormaly regéjima,
charakterzuojamg meélynos-Zalios spalvos matymu, kurj kaip manoma,
sukelia PDES inhibavimas.

Terminas “iSraudimas” reiSkia trumpalaikj veido ir kalko
paraudonavimg, priskiriamg vaisto priémimo sukeltam kraujagysliu
iSsiplétimui, kurj paprastai lydi karStis veido ir kaklo srityje, o Kkartais ir
prakaitas.

Terminas “laisvas vaistas” reiskia kietas vaisto daleles, Kurios nera
tampriai suridtos su polimero koprecipitatu.

Kaip jau minéta, Sis iSradimas yra skirtas pramoniniam gaminiui
Zzmoniy farmaciniam naudojimui, susidedanciam iS jdétinio lapelio prie
ipakavimo, konteinerio ir dozuotos vaisto formos, kurioje yranuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus vienoje dozuotoje formoje. Selektyvus PDES
inhibitorius, tinkantis Siam iSradimui, yra PDES inhibitorius, kuris turi:

1) maziausiai 100 karty skirtumg tarp PDES ir PDE6 inhibavimo ICso
reikSmiu;

2) maziausiai 1000 karty skirtuma tarp PDES ir PDE1c inhibavimo ICso
reikSmiu;

3) ICso reikSme mazesne uz 10 nM;
ir yra pakankamai bioprieinamas, kad bty veiksmingas vartojant nuo 1 iki
20 mg vienetines dozes;

Skirtumas yra iSreiSkiamas kaip 1Cso reikSmiy PDES/PDE5 santykis, t.y.
PDE6 inhibavimo ICsy santykis su PDE5 inhibavimo [Csq reikSme
(PDEB/PDES); jis yra didesnis uz 100, geriau kai yra didesnis uz 300 ir
geriausia kai yra didesnis uz 500.

PanaSiu bldu, ICsp reikdmeés santykis PDE1c su ICs reikSme PDES
(PDE1c/PDES) yra didesnis uz 1000. Tinkamiausi PDES inhibitoriai turi
didesnj nei 3000 karty skirtuma tarp PDES ir PDE1c inhibavimo, ir dar geriau,
jei skirtumas tarp PDES ir PDE1c inhibavimo ICso reikSmiy yra didesnis nei
5000 karty. Inhibitoriaus veiksmingumas, kurj atspindi ICsq reikSmé PDE5S
atzvilaiu. vra mazesnis nei 10 nM oerial kai yra ma?acnie noi 2 nM_n dar

geriau, kai yra maziau nei 1 nM.



8 LT 4758 B

|détiniame lapelyje prie jpakavimo pateikiamas aprasymas kaip vartoti
farmacin] produkta kartu su saugumo ir efektyvumo duomenimis, reikalingais,
kad terapeutas, vaistininkas ir pacientas galéty padaryti informuotg
sprendima dél produkto naudojimo. |détinis lapelis prie jpakavimo paprastai
yra laikomas farmacinio produkto etikete. |détiniame lapelyje prie Sio
pramoninio gaminio jpakavimo nurodoma, kad selektyvus PDES inhibitorius
yra tinkamas bdkliy, kuriose pageidautina inhibuoti PDES, gydymui.
|détiniame lapelyje taip pat pateikiami nurodymai vartoti vieng arba daugiau
nuo 1 iki 20 mg vienetiniy dozuoty formu, jeigu yra reikalas, iki maksimalios
20 mg per dieng sumarinés dozeés. Pageidautina vartoti nuo 5 iki 20 mg/per
dieng, dar geriau - nuo 5 iki 15 mg/per diena, ir visy geriausia - 5 mg arba
10 mg dozuotg forma, imant jg kartg per diena, jeigu yra reikalas.

Tinkamiausios buUkles, kurias galima gydyti, yra lytines funkcijos
sutrikimas (jskaitant vyru erekcijos funkcijos sutrikimg; ir motery lytines
funkcijos sutrikima, labiausiai motery suzadinimo sutrikimg (FAD)). Labiausiai
pageidautina gydytina blkle yra vyru erekcijos funkcijos sutrikimas,

Svarbu pazymeti, kad [détiniame lapelyje prie jpakavimo sillomas
produkto naudojimas lytines funkcijos sutrikimams gydyti pacientams, kurie
serga tinklainés liga, pavyzdziui, diabetine retinopatija arba pigmentiniu
retinitu, arba pacientams, kurie naudoja organinius nitratus. Taigi, svarbu,
kad Siame [détiniame lapelyje néera su Siomis bUklemis susijusiu
Kontraindikaciju, ir ypatingai del Sios dozuotos formos vartojimo su organiniu
nitratu. Dar svarbiau, kad [détiniame lapelyje néra jokiu [spéjimu tiek dél
tinklainés ligu, ypatingai pigmentinio retinito, ir susijusiu su individais, kurie
turi polinkj | regejimo anomalijas. Svarbu tai, kad jdetiniame lapelyje prie
ipakavimo nurodoma, kad iSraudimo atvejy skaicius yra maziau 2 %, geriau -
maziau 1 % ir visy geriausia, kai yra maziau 0,5 % nuo pacientu, vartojusiy Sig
dozuota forma. Sis israudimo atveju skaidius rodo Zymuy pagerinima, lyginant
su ankstesniaisiais farmaciniais produktais, kuriuose yra PDES inhibitoriaus.

Siame pramoniniame gaminyje naudojamas konteineris yra jprastas

imAl | | { + P~ N B N L P S IR
farmarinaia nraltivnia - Panrastai bonteincric yra ruplcias paketas, folijos

paketas, stiklinis arba plastikinis buteliukas su dangteliu arba uzsukimu arba
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kitoks panaSus gaminys, patogus naudoti pacientui arba vaistininkui.
Pageidautina, kad konteinerio dydis bty toks, kad jame tilpty 1-1000 kiety
dozuoty formy, geriausia - 1-500 Kiety dozuoty formuy ir geriausia, kad tilptu
5-30 kiety dozuoty formuy.

Specialistai supras, kad peroralinés dozuotos formos apima,
pavyzdZiui, tokias formas kaip skystos vaisto formos, tabletés, kapsulés ir
Zelatinines kapsulés. Geriausia, kai dozuotos formos yra kietos dozuotos
formos, ypatingai tabletés, kuriose yra nuo 1 iki 20 mg selektyvaus PDES
inhibitoriaus. Tokiy dozuotu formy gamybai yra tinkamos bet kokios
peroralinio vartojmo farmaciSkai priimtinos pagalbinés medziagos. |
tinkamas farmacines dozuotas formas jeina ir Kkoprecipitato formos,
apradytos, pavyzdziui, Butler U.S. patente Nr. 5.985.326, kuris ¢ia duodamas
kaip literatiros $altinis. Tinkamiausiuose jgyvendinimo variantuose Sio
iSradimo vienetiné dozuota forma yra kieta, neturinti Koprecipitato PDES
inhibitoriaus forma, kurioje yra kietas PDES inhibitorius laisvo vaisto pavidalu.

Pageidautina, kad tabletése bdtu visy pripazintos nekenksmingomis
farmacinés pagalbinés medZiagos, tokios Kkaip laktozé, mikrokristaling
celiulioze, krakmolas, kalcio karbonatas, magnio stearatas, stearino rigstis,
talkas ir koloidinis silicio dioksidas, o tabletes galima pagaminti jprastais
farmacinés pramonés metodais, kaip aprasyta Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18" Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA (1990). Tokiais metodais
yra, pavyzdziui, Slapiasis granuliavimas, po to isdziovinimas, sumalimas ir
supresavimas  tabletémis, kurios  padengiamos apvalkalu arba
nepadengiamos,; sausasis granuliavimas, po to sumalimas ir supresavimas
tabletemis, kurios padengiamos apvalkalu arba nepadengiamos: sausasis
sumaisymas, po to supresavimas tabletémis, kurios padengiamos apvalkalu
arba nepadengiamos, tableCiy suformavimas pagal Sablona: Slapiasis
granuliavimas, i8dziovinimas ir supilstymas | Zelatinos kapsules; sausasis
sumaisymas ir supilstymas | Zelatinos kapsules; arba Zelatinos kapsuliu
uzZpildymas suspensija arba tirpalu. Paprastai kietos dozuotos formos turi

identifikavimo Zenklus, kurie vra iskilaus rasto arba ispausti ant pavir&iatis



10 LT 4758 B

Sis idradimas yra paremtas i§samiais eksperimentais ir klinikiniais
bandymais ir nelauktais pastebejimais, kad Salutiniai poveikiai, kurie anksciau
buvo laikomi budingais PDES inhibavimui, gali blti sumazinti iki kliniskai
nezymaus lygio pasirenkant selektyvy PDES inhibitoriy, turintj ¢ia nurodytas
specifines charakteristikas, batent:

1) maziausial 100 karty skirtumg tarp PDES ir PDE6 inhibavimo ICso
reikSmiu;

2) maziausiai 1000 kartu skirtumg tarp PDES ir PDE1c inhibavimo ICsg
reikSmiu;

3) PDES inhibavimo ICso reikSme mazesne uz 10 nM.

Sis netikétas pastebéjimas igalino sukurti pramoninius gaminius, | Kuriuos
jeina selektyvaus PDES inhibitoriaus nuo 1 mg iki 20 mg dozuotos formos
vienete, jeigu vartojama peroraliniu bldu, ir minimizuojami nepageidautini
Salutiniai efektai, kurie ankséiau buvo laikomi neidvengiamais. Sie $alutiniai
efektai yra veido iSraudimas, regejimo anomalijos ir didelis kraujo spaudimo
sumazejimas, kai PDES inhibitorius yra vartojamas vienas arba derinyje su
organiniu nitratu. Minimalus Sio PDES5 inhibitoriaus, vartojant jj nuo 1 iki 20
mg viename dozuotame vienete, poveikis j PDE6 taip pat leidzia skirti
selektyvy PDES inhibitoriy pacientams, sergantiems tinklainés liga, tokia kaip
diabetiné retinopatija arba pigmentinis retinitas.

Vienas toks selektyvus PDE5 inhibitorius, ty. (6R)-trans)-6-(1,3-
benzodioksol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-heksahidro-2-metilpirazino[1',2": 1,6]pirido-
[3.4-bJindol-1,4-dionas, kitaip dar vadinamas (6R,12aR)-2,3,6,7.12,12a-
heksahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioksofenil)pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-
blindol-1,4-dionu, yra aprasytas Daugan U.S. patente Nr. 5.859.006 ir yra

atvaizduojamas struktdrine formule (I):
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Buvo parodyta, kad (1) formulés junginys Klinikiniuose bandymuose su
Zmonémis turi minimaly jnadg j sistolinj kraujo spaudima, kai jis vartojamas
kartu su organiniais nitratais. PrieSingai, sildenafilas, kai jis vartojamas su
nitratais, rodo net Kketuris kartus didesn] sistolinio kraujo spaudimo
sumazejima, lyginant su placebu, ir tai verlia pateikti kontraindikacijas
idetiniame lapelyje ir perspejimus tam tikriems pacientams.

Selektyvls PDES inhibitoriai yra labai jvairios chemineés struktdros, ir ju
panaudojimas Siame iSradime priklauso ne tiek nuo cheminés struktdros,
Kiek nuo &ia apradomy kritiniy parametry. Taciau tinkamiausius junginius,
turinCius reikalaujama veiksminguma ir selektyvuma, galima nesunkiai
nustatyti panaudojant Cia aprasytus testus, paimtus i$ Daugan U.S. patento
Nr. 5.859.006, Daugan et al. U.S. patento Nr. 5.981.527 ir Daugan et al. U.S.
patento Nr. 6.001.847, kurie duodami kaip literatdros Saltiniai.

Daugan U.S. patento Nr. 5.859.006 ir Daugan et al. U.S. patento Nr.

5.981.527 tinkamiausi junginiai yra atvaizduojami struktdrine formule (11):

(1)

kurioje R° yra pasirinktas i5 grupés, susidedan&ios i$ vandenilio,

haloaeno ir C. ~alkilo
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R' yra pasirinktas i3 grupés, susidedanéios i$ vandenilio, Cj.galkilo,
Casalkenilo, Casalkinilo, halogen-Cisalkilo, Csscikioalkilo, .CascikloalkilCy.
salkilo, arilCysalkilo, kuriuose arilas yra fenilas arba fenilas, turintis 1-3
pakaitus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios i$ halogeno, Cisalkilo, Cs.
salkoksigrupés, metilendioksigrupés ir ju misiniu, ir heteroarilCysarilo,
kuriame heteroarilas yra tienilas, furilas arba piridilas, ir kiekviename i3 jy gali
bdti 1-3 pakaitai, pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ halogeno, Ciealkilo,
C.salkoksigrupes ir ju misiniy;

R® reikia monociklinj aromatinj Zieda, kuriame gali blti pakaity,

pasirinktg iS benzeno, tiofeno, furano ir piridino, arba biciklinj zieda, kuriame

3+

prijungta prie likusios molekulés dalies per vieng i$ benzeno Ziedo anglies

gali bati pakaity,

atomy, ir kuriame kondensuotas Ziedas A yra sotus, dalinai nesotus arba
pilnai nesotus 5- arba 6-naris Ziedas, susidedantis i$ anglies atomuy ir galimai
1-3 heteroatomu, pasirinkty i$ deguonies, sieros ir azoto;

R® reikia vandenilj arba C,salkila, arba R' ir R kartu rei$kia 3- arba 4-
narg alkilo arba alkenilo grandine;
ir ju druskos bei solvatai.

Kiti tinkamiausi (II) formulés junginiai yra tokie, kuriuose:

R® yra vandenilis, halogenas arba Ci.salkilas;

R' yra vandenilis arba C;.salkilas;

R? yra biciklinis Ziedas

O
o—/
kuriame gali bdti vienas arba daugiau pakaity, pasirinktu i§ halogeno ir
Ci.alkilo; ir

K yra vandeniiis arpa C' “aikilas.
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Toliau duodamoje lenteléje parodytos budingy selektyviy PDES
inhibitoriy, apraSyty U.S. patente Nr. 5.859.006, PDES5 ir PDEB ICsq reikSmés,

nustatytos pagal Cia apraSytas metodikas.

1 lentele
Junginys PDES5 ICso (nM) PDEB 1Cso (nM) PDE6/PDES
1 5 663 133
2 2 937 469
3 2 420 210
4 5 729 146
5 2,5 3400 1360

1 lenteléje duotas 5 junginys turi struktdrine formule (1) ir, be to, jo ICso PDE1C
atzvilgiu yra 10000, o PDE1¢/PDES yra 4000.

1 lenteléje duoty 1-5 junginiy struktlros atitinka (Il) struktdrine formule,
kurioje R°, R', R?ir R® yra tokie:

Junginys R° R' R® R®

0
1 y ——CH;@NHSOZCf% \©: ‘oH, | 1
0

O\

2 H CHs LCH | H
0
—ch, NHSO,CF, 0,

3 H ,CHz H
0
O\

4 H H ,CH, | CH,
0
O\

5 H CHs CH, | H
0
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1 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad (I) struktlrines formulés

junginys, kuriame R' yra vandenilis arba C.salkilas, R* yra

Sk

o R® yra vandenilis, yra ypatingai tinkamas. Geriausia, kai A yra
o
O .
Tinkamiausi junginiai yra:

(6R,12aR)-2,3.6.7,12,12a-heksahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioksifenil)-
pirazino[2',1':6,1]pirido[3,4-bJindol-1,4-dionas; ir
(3S,6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-heksahidro-2,3-dimetil-6-(3,4-metilendioksifenil)-
pirazino[2',1":6,1]pirido[3.4-b]indol-1,4-dionas; bei ju fiziologiskai priimtinos
druskos ir solvatai (pvz. hidratai).

Kitu Siam iSradimui tinkandiu junginiy pavyzdziais yra junginiai,
aprasyti Daugan et al. U.S. patente Nr. 6.001.847 ir WO 97/43287, kurie &ia
duodami kaip literatlros Saltiniai.

Dar kity junginiu, kuriuos galima naudoti $iame iSradime, pavyzdziais
yra junginiai, aprasyti PCT paraiSkoje PCT/EP98/06050, pazymetoje U.S.,
pavadintoje “Cheminiai junginiai”, iSradéjai A. Bombrun ir F. Gellibert, kurios
aprasymas specialiai pridedamas kaip literatGros $altinis. Sios klasés

junginiai turi struktdrine formule (Iil):

Riz I R13
N
f}‘ M(Rm)n
H 0]
R16
(R13)m
(n

kurioje C reiskia 5- arba 6-nare heterocikling grupe, turinéig bent vieng

ida) Anirimizta I8 Al AR P S D R o B T T TR ~—— et
hoto ,?*hm?\ PoEnn a0 GUrUpRCC, SUTIGCGONCISS 0 Gogudinls, acuw i

sieros:
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R'? reidkia vandenilj arba halogena;
R' yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios is
vandenilio,

nitrogrupés (NO,),

trifluormetilo,

trifluormetoksigrupes,

halogeno,

cianogrupes (CN),

5- arba 6-narés heterociklinés grupes, turinios bent vieng
heteroatoma, pasirinktg iS5 grupées, susidedancios i8 deguonies, azoto ir
sieros, kurioje kaip pakaitai gali bati C(=0)OR? arba C..alkilas,

Cisalkilo, kuriame kaip pakaitas gali bati OR",

Ci.salkoksigrupes,

C(=0)R",

OC(=0)OR",

C(=0)OR",

Ci.salkilenHet,

CsalkilenC(=0)OR?,

OC.qalkilenC(=0)OR?,

C1.4alkilenOC, 4alkilenC(=0)OR?,

C(=O)NR'SO:R!,

C(=0)C1.salkilenHet,

Ci.4alkilenNR"R

CoaalkenilenNR"R,

C(=0)NR"R',

C(=O)NR'R|,
C(=0)NR"C..alkilenOR,
C(=0)NR"C.salkilenHet,

OR,

OC;.salkilenNR"R|,
OC.alkilenCH(OR") CH,NR"R',
OC..alkilenHet,

Il

i
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OC..alkilenOR",
0C,..alkilenNR"C(=0)OR",

NR'R/,
NR"C,.alkilenNR"R
NR"C(=0)R|,

NR"C(=O)NR'R,
N(SOC1..alkilas),,
NR"(SO.C.salkilas),
SO:NR"R' ir
OSOqtrifluormetilas;

R'* yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, halogeno,
OR", C1.6alkilo, NOz ir NR'R,

arba R' ir R' kartu paimti sudaro 5- arba 6-nario Ziedo, kuriame gali
bdti maziausiai vienas heteroatomas, 3- arba 4-nare alikleno arba alkenileno
grandinés dalj;

R'® yra pasirinktas i3 grupés, susidedandios i$ vandenilio, halogeno,
NO:., trifluormetoksigrupés, Ci.salkilo, OC .salkilo ir C(=O)OR“;

R'® yra vandenilis,

arba R'"® ir R™ kartu paimti sudaro 5- arba 6-nario Ziedo, kuriame gali
bdti maziausiai vienas heteroatomas, 3- arba 4-nare alikleno arba alkenileno
grandines dalj;

Het reiSkia 5- arba 6-nare heterocikling grupe, turincig bent vieng
heteroatoma, pasirinktg iS grupes, susidedancios i3 deguonies, azoto ir
sieros, kurioje kaip pakaitas gali bGti C.4alkilas;

R" ir R' gali bti vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti i
vandenilio ir Cy.salkilo;

R’ reiskia fenilg arba Cuscikloalkila, ir fenile arba Cascikloalkile kaip
pakaital gali bdti vienas arba daugiau halogeno atomu, viena arba daugiau
C(=0)OR" arba viena arba daugiau OR";

n yra sveikasis skaiCius 1, 2 arba 3; ir

m vra sveikasis skaitiiis 1 arba 2

bei Siy junginiu druskos ir solvatai (pvz. hidratai).
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PREPARATAI
Zmogaus PDE5 gavimas

Zmogaus PDES rekombinantinis produkavimas buvo vykdomas i3
esmes pagal U.S. patento Nr. 5.702.936, Cia pridedamo Kkaip literatlros
saltinis, 7 pavyzdyje duotg apraSymg, iSskyrus tai, kad buvo naudojamas
mieliy transformacijos vektorius, kuris buvo gautas i pagrindines ADH2
plazmidés, aprasytos V. Price et al., Methods in Enzymology, 1985, pages
308-318 (1990), jterpiant mieliy ADH2 promotoriaus ir baigmes sekas, o ne
ADH1 promotoriaus ir baigmés sekas, o Saccharomyces cerevisiase
Seimininkas buvo turintis proteazés deficita BJ2-54 kamienas, deponuotas
1998 m. rugpjucio men. 31 d. American Type Culture Collection, Manassas,
Virginia, su depozito numeriu ATCC 74465. Transformuotos Seimininko
lastelés buvo auginamos 2X SC-leu terpéje, pH 6,2, su mikroelementais ir
vitaminais. Po 24 val. pridedama YEP terpeés, turinios glicerolio, iki 2X YEP/3
% glicerolio galutinés koncentracijos. MaZzdaug po 24 valandy Iastelés buvo
surenkamos, plaunamos ir laikomos -70 °C temperatdroje.

Lasteliy suspaustos nuosédos (29 g) buvo atitirpdomos ant ledo,
pridejus lygu tdrj lizavimo buferio (25 mM Tris-HCI, pH 8, 5 mM MgCl,, 0,25
mM ditiotreitolio, 1 mM benzamidino ir 10 M ZnSQ,). Lastelés buvo
lizuojamos mikroskystintuve, N, atmosferoje, esant 138000 kPa slégiui.
Lizatas buva centrifuguojamas ir nufiltruojamas per 0,45 um uzdedamus
filtrus. Filtratas buvo supiltas | 150 ml Q Sepharose Fast Flow (Pharmacia)
kolonelg. Kolonélé plaunama 1,5 tdrio A buferio (20 mM Bis-Tris propano, pH
6.8, 1 mM MgClz, 0,25 mM ditiotreitolio, 10 uM ZnSQ,) ir eliuuojama 125 mM
NaCl A buferyje laipsnidku gradientu, o po to 125-1000 mM NaCl A buferyje
linijiniu gradientu.

Aktyviosios frakcijos i$ linijinio gradiento buvo supilamos | 180 ml
hidroksiapatito kolonéle B buferyje (20 mM Bis-Tris propano, pH 6.8, 1 mM
MgCla, 0,25 mM ditiotreitolio, 10 uM ZnSQ, ir 250 ml KCI). Supylus medziaga,
kolonala nlarnama 2 tiiriais R hifarin ir alitiiniama 0-125 mM kalin facefatn R

buferyje linijiniu gradientu. Aktyviosios frakcijos sumaiSomos, nusodinamos
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60 % amonio sulfatu ir resuspenduojamos C buferyje (20 mM Bis-Tris
propano, pH 6,8, 125 mM NaCl, 0,5 mM ditiotreitolio ir ’10 uM ZnSQy).
Suspensija supilama | 140 ml Sephacryl S-300 HR kolonéle ir eliuucjama C
buferiu. Aktyviosios frakcijos praskiedziamos iki 50 % glicerolio ir laikomos -

20 °C temperatlroje. Gautieji preparatai buvo mazdaug 85 % grynumo (pagal

SDS-PAGE).

PDE aktyvumo nustatymas

PDE5 aktyvumas gali bdti iSmatuojamas panaudojant zinomus
standartinius testus. Pavyzdziui, bet kurios PDE aktyvmas gali bt
nustatomas taip. PDE testas, naudojant atskyrimo per medzio angli
metodika, buvo atliktas i$ esmés pagal Loughney et al., (1996) The Journal of
Biological Chemistry, 271:796-806 aprasytg metodika. Siame teste aktyvioji
PDES paverdia [*°P]cGMP | [*?P]5'GMP proporcingai esandiam aktyviosios
PDES kiekiui. Tada [*P]5'GMP kiekybiskai pavertiama | laisva [**P] fosfatg ir
nezymeta adenozing veikiant gyvatés nuodu 5'-nukleotidaze. Taigi, iSlaisvinto
[*2P] fosfato Kiekis yra proporcingas fermento aktyvumui. Bandymas atliktas
30 °C temperatlroje 100 ul reakcijos misinio, turindio (galutines
koncentracijos) 40 mM Tris-Cl (pH 8,0), 1 uM ZnSO4, 5 mM MgCl; ir 0,1
mg/ml jaucio serumo albumino. PDES Kiekis yra toks, kad bty gaunama <30
% Viso substrato hidrolizés (tiesinés testo saglygos). Bandymas pradedamas
pridedant substrato (1 mM [**P]cGMP), ir misinys inkubuojamas 12 min. Po
to pridedama 75 ng Crotalus atrox nuodu ir inkubuojama dar 3 minutes (is
viso 15 minudiu). Reakcija stabdoma pridedant 200 ml aktyvuotos medzio
anglies (25 mg/ml suspensija 0,1 M NaH,PO,, pH 4). Nucentrifugavus (750 X
g 3 minutes), kad nusésty medzio anglis, paimamas nuopilo meéginys
radioaktyvumui matuoti scintiliaciniu  skaitikliu ir iSskaiCiuojamas PDES

aktyvumas. Preparaty aktyvumas buvo mazdaug 3 umoliu cGMP hidrolize

per minute miligramui baltymo.
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Jaucio PDE6 gavimas

Jaucio PDE6 pateike Dr. N. Virmaux, INSERM U338, Strasbourg.
Jaucio tinklainés buvo paruosiamos pagal Virmaux et al., FEBS Letters, 12(6),
pp. 325-328 (1971) aprasyma ir Zr. taip pat A. Sitaramayya et al., Exp. Eye
Res., 25, pp. 163-169 (1977). Trumpat tariant, jeigu nenurodyta kitaip, visos
operacijos buvo atliekamos Saltyje ir neryskioje raudonoje 3Sviesoje. Po
paskerdimo akys buvo laikomos $altyje ir tamsoje iki keturiy valanduy.

Jaugio tinklainés iSoriniy segmenty (ROS) paruodimas pagrindinai
buvo atliekamas pagal Schichi et al., J. Biol. Chem., 224:529 (1969)
aprasytas metodikas. Tipiskame eksperimente 35 jaucio tinklainés buvo
sugrdstos grastuve su 35 ml 0,066 M fosfatinio buferio, pH 7.0, pridedama
sacharozes iki 40 %, po to homogenizuojama Potter homogenizatoriuje (20
smugiy aukstyn ir Zemyn). Suspensija centrifuguojama esant 25000 x g 20
minuciy. Suspaustos nuosédos buvo homogenizuojamos 7,5 mi 0,006 M
fosfatinio buferio (40 % sacharozeéje) ir atsargiai padedamos po 7.5 ml
fosfatinio buferio (be sacharozés). Centrifuguojama pakabinamu rotoriumi
esant 45000 x g 20 min. ir gaunamos suspaustos nuosedos, kuriy apacia yra
juoda, ir taip pat yra raudona juosta 0,066 M fosfato — 40 % sacharozes/0,066
M fosfato faziy riboje (negryni ROS). Faziy riboje esanti raudonoji medziaga
iSimama, praskiedziama fosfatiniu buferiu, sukama iki susidarant
suspaustoms nuosédoms ir vél paskirstoma buferinéje 40 % sacharozéje
kaip apradyta aukdciau. Si procedura kartojama 2 arba 3 kartus, kol
nebesusidaro suspausty nuosédu. Sie isgryninti ROS plaunami fosfatiniu
buferiu ir pagaliau nusodinami sukant 25000 x g 20 min. Tada visos
medziagos laikomos uz3aldytos iki naudojimo.

Hipotoniniai ekstraktal buvo pagaminami suspenduojant isskirtus ROS
10 mM Tris-Cl, pH 7,5, 1 mM EDTA ir 1 mM ditioeritritolo, po to
centrifuguojama esant 100000 x g 30 minuciu.

Nustatyta, kad preparato specifinis aktyvumas yra apie 35 nmoliy

cGMP hidrolizé per minute miligramui baltymo.
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PDE1c gavimas i$ Spodoptera fugiperda lasteliu (Sf9)

Lgsteliy nuosédos (5 g) buvo atitirpdomos ant ledo su lizavimo buferiu
(50 mM MOPS, pH 7.4, 10 uM ZnSQ4, 0,1 mM CaCl,, 1 mM DTT, 2 mM
benzamidino HCI, po 5 ug/ml pepstatino, leupeptino ir aprotenino). Lasteles
buvo lizuojamos praleidziant per French lagsteliy presg (SLM-Aminco)
palaikant Zemesnes uz 10 °C temperatlras. Gautas lasteliy homogenatas
buvo centrifuguojamas esant 36000 aps./min. 4 °C temperatlroje 45 minutes
Beckmano ultracentrifugoje, naudojant T145 tipo rotoriu. Nuopilas buvo
atskirtas ir likusios suspaustos nuosédos veél suspenduojamos 40 mi
soliubilizavimo buferio (lizavimo buferis, turintis 1 M NaCl, 0,1 M MgClz, 1 mM
CaClz, 20 ug/mi kalmodulino ir 1 % sulfobetaino SB12 (Z3-12)) ultragarso
pagalba, panaudojant VibraCell tiunerj su mikrogaliuku 3 x 30 sekundziu. Si
operacija buvo atliekama $aldant susmulkinto ledo/druskos misiniu. Po
poveikio ultragarsu midinys buvo létai maiSomas 30 minuCiu 4 °C
temperatlroje kad bty uZbaigtas suriSty su membrana baltymuy
soliubilizavimas.  Sis  midinys buvo  centrifuguojamas  Beckmano
ultracentrifuga, naudojant T145 tipo rotoriuy, esant 36000 aps./min., 45
minutes. Nuopilas praskiedZiamas lizavimo buferiu, turinciu 10 pg/ml
kalpaino inhibitoriiaus | ir Il. Nusodintas baltymas buvo centrifuguojamas 20
min., esant 8000 aps./min., Beckmano JA-10 rotoriuje. Po to gautas nuopitas
buvo leidZiamas | Mimetic Blue AP agarozés chromatografija.

Norint paleisti Mimetic Blue AP agarozés kolonéle, derva i$ pradziu
buvo blokuojama, panaudojant 10 jkrovos tlriu 1 % polivinilpirolidino (kurio
molekuline masé 40000), kad bty uzblokuotos nespecifinio surisSimo vietos.
Netvirtai suridtas PVP-40 buvo paSalinamas, plaunant 10 jkrovos tdriy 2M
NaCl ir 10 mM natrio citrato, pH 3,4. Prie$ pat supilant soliubilizuota PDE1c
meginj, kolonélé buvo pusiausvyrinama 5 jkrovos tlriais kolonéles buferio A
(50 mM MOPS, pH 7.4, 10 uM ZnSQ4, 5 mM MgClz, 0,1 mM CaCl;, 1 mM
DTT, 2 mM benzamidino HCI).

Snlivthiliziintae maninye hivn enlaidiiamac i bolandla ocant 2 miimin

srovés greiciui, su ciklo pakartojimu taip, kad visas meginys buvo
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perleidziamas 4-5 kartus per 12 valandy. Pabaigus jkrovimg, kolonéle buvo
plaunama 10 kolonélés tariy kolonélés buferio A, po to 5 Kolonglés tdriais
kolonéles buferio B (kolonélés buferis A, turintis 20 mM 5’-AMP), irpoto5
kolonélés tdriais kolonéles buferio C (50 mM MOPS, pH 7,4, 10 uM ZnSQs.,
0,1 mM CaCl,, 1 mM ditiotreitolio ir 2 mM benzamidino HCI). Fermentas buvo
eliuuotas | tris viena po kitos einancias frakcijas. Pirmaja frakcijg sudare
fermentas iS plovimo 5 jkrovos tdriais kolonéles buferio C, turinéio 1 mM
CAMP. Antraja frakcijg sudare fermentas i$ plovimo 10 jkrovos tdriy kolonélés
buferio C, turinio 1 M NaCl. Galutine frakcijg sudare fermentas i$ plovimo 5
Jkrovos tdriais kolonélés buferio C, turin¢io 1 M NaCl ir 20 mM cAMP.

Buvo surinktos aktyvaus fermento frakcijos, ir ciklinis nukleotidas
pasalintas jprastine gelfiltracine chromatografija arba chromatografija per
hidroksiapatito dervas. Po cikliniy nukleotidy paSalinimo fermento frakcijos
buvo dializuojamos | dializés buferj, turintj 25 mM MOPS, pH 7.4, 10 uM
ZnS0q, 500 mM NaCl, 1 mM CaCl,, 1 mM ditiotreitolio, 1 mM benzamidino
HCI, o po to dializuojamos | dializés buferj, turintj 50 % glicerolio. Fermentas
buvo greitai uz§aldomas sausu ledu ir laikomas -70 °C temperat(roje.

Gauty preparaty grynumas pagal SDS-PAGE buvo >90 %. Siu
preparaty specifinis aktyvumas buvo apie 0,1-1,0 umol cAMP hidrolizés per

minutg vienam miligramui baltymo.

ICso_reikSmeés nustatymas

Parametras, tinkantis PDES ir/arba PDE1c ir PDE6 konkurencinio
fermento inhibitoriaus gebai jvertinti, yra inhibicijos konstanta, ty. K. Sis
parametras gali bt apytikriai jvertintas, nustatant ICso, kuri yra inhibitoriaus
Koncentracija, duodanti 50 % fermento inhibavima viename dozés-atsako
eksperimente toliau nurodytomis salygomis.

Inhibitoriaus koncentracija visada yra daug didesné nei fermento
koncentracija, ir todeél laisvo inhibitoriaus koncentracija (kuri yra nezinoma)

gali bdti prilyginama bendrai inhibitoriaus koncentracijai (kuri yra zinoma).
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Pasirenkamas tinkamas inhibitoriaus koncentracijy intervalas (t.y.
eksperimente yra bent keleta karty maZesnés ir keleta karty didesnes
koncentracijos nei K)). Paprastai inhibitoriaus koncentracijosv yra nuo 10 nM
iki 10 uM.

Fermento ir substrato koncentracijos yra pasirenkamos taip, kad
maziau nei 20 % substrato yra sunaudojama nesant inhibitoriaus (su salyga,
jei, pvz., maksimali substrato hidrolizé yra nuo 10 iki 15 %), kad fermento
aktyvumas bQty apytikriai pastovus viso bandymo metu.

Substrato koncentracija yra mazesné nei viena desimtoji Michaelio
konstantos (Km). Siomis sglygomis ICso bus labai artima K. Taip yra dél
Cheng-Prusoff'o lygties, ridantios $iuos du parametrus: 1Cso = Ki(1+S/Kn),
esant (1+S/Kn) apytikriai lygiam vienetui, kai S/Kn reikSme yra maza.

ICso reikdmé yra jvertinama i§ duomenuy tasky, pritaikant duomenis
tinkamam fermento ir inhibitoriaus sgveikos modeliui. Kai Zinoma, kad tokia
saveika yra paprasta inhibitoriaus ir substrato konkurencija, gali bdti
naudojamas dviparametrinis modelis:

y = A/(1+x/B),
kur y yra fermento aktyvumas, iSmatuotas esant inhibitoriaus koncentracijai x,
A yra aktyvumas nesant inhibitoriaus, o B yra [Cso. Zr. Y. Cheng et al.,
Biochem. Pharmacol., 22:3099-3108 (1973).

Sio idradimo inhibitoriy poveikis | PDES5 ir PDE6 preparaty fermentin]
aktyvuma, kaip aprasyta auk$Ciau, buvo jvertintas kiekviename i$ dvieju
bandymu, kurie skyrési vienas nuo kito pagrindinai kiekiais ir davé is esmeés
tokius padius 1Cso reikdmiu rezultatus. Abiejuose bandymuose buvo
modifikuota Wells et al., Biochim. Biophys. Acta, 384:430 (1975) metodika.
Pirmasis bandymas buvo atliekamas bendrame 200 ul tdryje, turinCiame 50
mM Tris, pH 7,5, 3 mM Mg acetato, 1 mM EDTA, 50 ng/ml gyvatés nuody
nukleotidazés ir 50 nM [°H]-cGMP (Amersham). Sio i$radimo junginiai buvo
iStirpinti DMSO, kurio kiekis galutiniame bandymo tirpale sudaré 2 %.
Méginiai buvo inkubuojami 30 minuciy 30 °C temperatlroje ir reakcija
stabdoma pridedant 800 ul 10 mM Tris, pH 7,5 10 mM EDTA. 10 mM

teofilino, 0,1 mM adenozino ir 0,1 mM guanozino. Misiniai buvo supilstomi |
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0.5 ml QAE Sephadex kolonéles ir eliuuojama 2 ml 0,1 M formiato (pH 7.4).
ISbégusio tirpalo radioaktyvumas buvo matuojamas scintiliaciniu skaitikliu
Optiphase Hisafe 3.

Antrasis, mikroplokstelinis PDE bandymas buvo atliekamas naudojant
Multiscreen ploksteles ir vakuminj jtaisg. Meginyje (100 ul) buvo 50 mM Tris
pH 75 5 mM Mg acetato, 1 mM EDTA ir 250 ug/ml gyvates nuody
nukleotidazes. Kiti reakcijos misinio komponentai buvo tokie kaip apraSyta
auk3ciau. Inkubavimo pabaigoje visas méginio tdris buvo supilamas | QAE
Sephadex mikrokolonéliy plokstele filtruojant. Laisvasis radioaktyvumas buvo
eliuuojamas 200 ul vandens; jo 50 ul alikvotos buvo analizuojamos
scintiliacijy skaitikliu, kaip apraSyta aukséiau.

Toliau duodami pavyzdziai yra skirti geresniam iSradimo preparaty
apibadinimui. Sio isradimo apimtis neturi bti laikoma tik kaip susidedanti i$

toliau duodamu pavyzdziu.
1 pavyzdys

(1) struktdrinés formulés junginys buvo pagamintas pagal U.S. patento
5.859.006 apradyma, o jo turinCios tabletés pagamintos naudojant $lapig
granuliavima. Povidonas buvo iStirpintas vandenyje pagaminant 10 % tirpala.
Veiklusis junginys, mikrokristaliné celiuliozeé, natrio kroskarmeliozé ir natrio
laurilsulfatas buvo sudéti | didelio poslinkio maisykle ir maisyta 2 minutes.
Milteliai buvo Slapiai granuliuojami su povidono tirpalu ir papildomu vandens
Kiekiu, reikalingu visiSkam sugranuliavimui. Gautas miSinys dZiovinamas
dziowykloje su verdanciu sluoksniu, turinCioje oro jleidima. 70 °C = 5 °C
temperatdroje, kol svorio sumaZéjimas dziovinimo metu buvo mazesnis uz
2,5 %. Granules buvo perleidziamos per Comil su tinkama uzdanga (arba
sietu) ir sudedamos | tinkamg maisykle. Papildoma natrio kroskarmelioze,
natrio laurilsulfatas ir koloidinis bevandenis silicio dioksidas perleidZiami per

tinkamag sietg (pvz., 500 mikrony), sudedami | maisykle ir maiSoma 5 minutes.

Idedamas mannin stearatas ir mai®fama 2 minutoc. MiXinys nronncinman
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tikslinius 250 mg kompresijos/svorio vienetus, naudojant 9 mm apvaly
statmeng jgaubtg jtaisa.

Sios erdinés tabletés buvo dengiamos vandenine Opadry OY-S-7322
suspensija, naudojant Accelacota (arba panaSig dengimo vonig) su 0ro
jleidimu nuo 50 °C iki 70 °C temperatQroje, kol tabletés svoris padidéjo
apytikriai 8 mg. Opadry OY-S-7322 turi metilhidroksipropilceliuliozés Ph.Eur.,
titano dioksido Ph.Eur., triacetino USP. Opadry padidina kiekvienos tabletés
svorj iki mazdaug 258 mg. Ant kiekvienos tabletes uzdetos plévelinés dangos
Kiekis gali blti maZesnis negu nurodyta priklausomai nuo proceso
efektyvumo.

Tableté buvo supakuotos | rupletus paketus ir | juos jdétas jdetinis

lapelis, aprasantis junginio efektyvumg ir rizikos faktorius.

Komponentas Receptlra

(mg vienai tabletei)
Selektyvus PDES inhibitorius’ 1 5
Hidroksipropilmetilceliuliozés ftalatas 1 5
Mikrokristaline celiuliozé 221,87 213,87
Natrio kroskarmelioze 5,00 5,00
Natrio laurilsulfatas 2,50 2,50
Povidono sulfatas K30 9,38 9,38
Grynintas vanduo, USP (vanduo irigacijai) g.s. a.s.
Natrio kroskarmelioze 5,00 5,00
Natrio faurilsulfatas 2,50 2,50
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas 0,50 0,50
Magnio stearatas 1,25 1,25
Visa tabletes Serdis 250,00 250,00
(Pléveliné danga Opadry OY-S-7322) mazdaug 8 mazdaug 8

mg mg

" (1) struktdrines formules junginys

2 pavyzdys

Gaminant padengtg dozuotg forma, turincia 10 mg () formulés

junginio, naudojama tokia kompozicija:

Ingredientas Kiekis (mg)
Granuliatas :

Salektvvus PDFA inhibitorins’ 10.00
Laklozes monohiaraias : 123,80
Laktozés monohidratas (iSdZiovintas iSpurskimo bidu) 25,00



25

LT 4758 B

Hidroksipropilceliulioze 4,00
Natrio kroskarmelioze 9,00
Hidroksipropilceliuliozé (EF) - 1,75
Natrio laurilsulfatas 0.70

35,00
[Soriniai milteliai
Mikrokristaliné celiulioze (granular-102) 37,50
Natrio kroskarmelioze 7.00
Magnio stearatas (augalinis) 1,25

Viso 250 mg
Plévelineé danga  (apytikriai) 11.25

TableCiy gamyboje yra naudojamas grynintas vanduo, USP. Sis
vanduo yra pa$alinamas gamybos metu ir galutiniame produkte lieka
minimalUs jo kiekiai.

Tabletés yra gaminamos naudojant $lapio granuliavimo procesa.
Toliau duodamas laipsnidkas Sio proceso aprasymas. Vaistas ir pagalbines
medZiagos, kurios bus granuliuojamos, yra kruopsciai i3sijojamos. Sausas
selektyvus PDES inhibitorius yra sumaiSomas su sausu laktozes monohidratu
(i8dziovintas iSpur$kimo bldu), hidroksipropilceliulioze, natrio kroskarmelioze
ir laktozés monohidratu. Gautas milteliy misinys granuliuojamas su
vandeniniu hidroksipropilceliuliozes ir natrio laurilsulfato tirpalu, naudojant
Powrex arba kitokj tinkamg didelio poslinkio granuliatoriu. Norint gauti
pageidaujamg galutinj rezultata, galima pridéti vandens. Slapio granuliato
gabaliuky susmulkinimui ir i§dZiovinimo palengvinimui gali bdti naudojamas
malimas. élapias granuliatas yra dziovinamas naudojant arba dziovyklg su
verdanciu sluoksniu, arba dziovinimo krosnj. 1dziovinus medziaga, ji gali bt
sijojama, norint atskirti didelius aglomeratus. Mikrokristaline celiulioze, natrio
kroskarmeliozé ir magnio stearatas yra kruop$ciai iSsijojami ir supilami | Sias
sausas i$sijotas granules. Sios pagalbinés medziagos ir sausas granuliatas
maiSomi iki visiSko iSsimaiSymo naudojant vartykle, juosting-sraigtine
maisykleg arba kitg tinkama maisymo jranga. Maisymo procesa galima iSskirti |
dvi fazes. Mikrokristaliné celiuliozé, natrio kroskarmeliozé ir iSdziovintas
granuliatas sudedami | maiSykle ir maiSomi pirma kartg, po to | §i granuliatg
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Po to sumaiSytas granuliatas presuojamas tabletémis, naudojant

rotoring presavimo masding. Serdinés tabletés padengiamos plévele,

naudojant atitinkamo apdailos misinio vandenine suspensijg dengimo vonioje

(pvz.. Acceta Cota). Padengtos tabletes gali bati Siek tiek apdulkinamos talku

norint pagerinti tolesnio darbo su jomis charakteristikas.

Tabletes supilstomos | plastikinius

konteinerius (30

tableciy

konteineryje) ir pridedamas jdetinis lapelis, aprasantis junginio efektyvumg ir

rizikos faktorius.

3 pavyzdys

Gaminant padengtg dozuotg forma, turingig 5 mg (I) formulés junginio,

naudojama tokia kompozicija.

Ingredientas Kiekis (mg)
Granuliatas
Selektyvus PDES inhibitorius' 2,50
Laktozes monohidratas 79,395
Laktozés monohidratas (iSdziovintas iSpurskimo bldu) 12,50
Hidroksipropilceliulioze 2,00
Natrio kroskarmeliozé 4,50
Hidroksipropilceliuliozeé (EF) 0.875
Natrio laurilsulfatas 0,35
{Soriniai milteliai
Mikrokristaline celiuliozé (granular-102) 18.75
Natrio kroskarmelioze 3,50
Magnio stearatas (augalinis) 0,63
Viso 125 mg
Pleveline danga (apytikriai) 6,875

3 pavyzdzio dozuota forma buvo pagaminta taip pat kaip ir 2

pavyzdzio dozuota forma.

4 pavyzdys

?‘

Kapsulé su tirpalu

|

S |

ingreaientas

mg/liépsulei

” p'rocentai (%) J
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Selektyvus PDES5 inhibitorius' 10 2
PEGA400 NF 490 | 08
Uzpildo masé 500 100

Zelatininés kapsulés tiksliai uzpildomos, jleidZiant tiksly pries tai
iStirpintos vaistineés kompoazicijos tdrj j dalinai uzlydytos kapsulés ertme. Tuoj
pat po vaistinés kompozicijos tirpalo suleidimo kapsulé uzlydoma Sildant.

Kapsules sudedamos j plastikinius konteinerius ir pridedami jdétiniai

lapeliai.
5 pavyzdys

Sis tyrimas buvo atsitiktinio parinkimo, dvigubo aklumo, kontroliuotas
pagal placebg, dvigubo sukeitimo klinikinés farmakologijos vaisty saveikos
tyrimas, kuriame jvertinami selektyvaus PDES inhibitoriaus - tiriamojo vaisto
(ty. () struktdrinés formulés junginio) - ir trumpalaikio veikimo nitraty
vienalaikio vartojimo hemodinaminiai efektai bandyme su sveikais vyriskos
lyties savanoriais. Siame bandyme subjektai kasdien gavo arba 10 mg
tiriamojo vaisto, arba placebo doze septynias dienas. Sedta arba septinta
dieng subjektai gavo poliezuvinio nitroglicerino (0,4 mg), blGdami aukstielninki
ant nuoZulnaus stalo. Nitroglicerinas buvo duodamas pragjus 3 valandoms
po tiriamojo vaisto gavimo, ir visi subjektai laiké nitroglicerino tablete po
liezuviu tol, kol ji visiskai iStirpo. Subjektai buvo pakeliami iki 70° aukstyn
galva kas 5 minutés i$ viso 30 minudiy, matuojant kraujo spaudima ir Sirdies
plakimy skai€iu. Tarp 22 sveiky vyridkos lyties subjektu (nuo 19 iki 60 metu
amziaus) prasymu nutraukti bandyma nebuvo.

Pagal preliminarine Sio bandymo analize, tiriamasis vaistas buvo gerai
pernesamas ir rimtu nepalankiu $alutiniy jvykiu nebuvo. Laboratoriniuose
rizikos laipsnio arba 12 takeliy EKG jvertinimuose su $iuo vaistu susijusiu
pokyCiu nebuvo. Labiausiai paplite pa3aliniai poveikiai buvo galvos
skausmas. dispepsiia ir ntigaros skarismas Tyrimas parndéa minimali; naveiki

I vidurkinj maksimaly nitroglicerino sukelto sistolinio kraujo spaudimo
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sumazéjimg ir maksimaly nitroglicerino sukelto sistolinio kraujo spaudimo

sumazeéjima visiems pacientams.
6 pavyzdys

Dviejuose atsitiktinio parinkimo, dvigubo aklumo, kontroliuotuose
pagal placeba tyrimuose () struktdrinés formules junginys buvo skiriamas jo
reikalingiems pacientams tiek kasdieninio dozavimo doziy intervale, tiek ir
pagal lytinés sueities ir lytinio santykiavimo poreikio terapijg namu aplinkoje.
(I) struktdrinés formulés junginio 5-20 mg dozeés buvo veiksmingos ir nedave
iSraudimo ir jokiy nusiskundimuy del regejimo anomaliju. Buvo rasta, kad (1)
struktdrinés formules junginio 10 mg dozeé buvo pilnai veisminga ir turejo
minimalius pasalinius efektus (nebuvo iSraudimo ir praneSimu apie melynos
spalvos regeéjima).

Erekcijos funkcija buvo jvertinama pagal tarptautinj erekcijos funkcijos
indeksg (HEF) (Rosen et al., Urology, 49, pp. 822-830 (1997)), Iytiniu
meéginimy dienorascius ir apklausg dél visisko pasitenkinimo. (/) struktdrines
formules junginys zymiai pagerino erekcijos funkcijg pagal visus vertinimo
Kriterijus. Ir “pagal poreikj”, ir pagal kasdieninio dozavimo rezimg (i)
struktdrines formulés junginys zZymiai pagerino erekcijos funkcijg 1-20 mg

doziy intervale.
7 pavyzdys

Treciasis Klinikinis tyrimas buvo atsitiktinio parinkimo, dvigubo aklumo,
kontroliuotas pagal placebg tyrimas, naudojant (I) struktdringés formulés
junginj (tiriamajj vaista), skiriama “pagal poreik|" pacientams, turintiems vyro
erekcijos funkcijos sutrikima. Tirilamasis vaistas buvo skiriamas aStuonias
savaites vyro erekcijos funkcijos sutrikimui (ED) gydyti. Erekcijos funkcijos
sutrikimas (ED) yra apibddinamas kaip pastovus negaléjimas pasiekti ir/arba

iSlaikyti erekcija, kurios pakaktu lytiniam aktui atlikti. Dozavimas “paaal
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poreikj" yra apibréZiamas kaip tiriamojo vaisto vartojimas laikas nuo laiko
prie§ numatoma lytinj aktyvuma. '

Tiriamaisiais subjektais buvo 212 vyry maziausiai nuo 18 mety
amzZiaus, turinéiy erekcijos funkcijos sutrikima nuo silpnai idreikstos iki rimtos
formos. Tiriamasis vaistas buvo duodamas peroraliniu bldu Kkaip
koprecipitato tabletes, pagamintos pagal Butler U.S. patentg Nr. 5.985.326.
Tiriamasis vaistas buvo vartojamas 2 mg, 5 mg, 10 mg ir 25 mg dozémis
“pagal poreik|" ir ne dazniau kaip vieng kartg per 24 valandas. Gydymas bet
kokiais nitratais, azoliniais prieSgrybeliniais vaistais (pvz. ketokonazolu arba
itrakonazolu), varfarinu, eritromicinu arba prieéandrogenais tyrimo metu
nebuvo leidziamas. Joks kitas gydymas patvirtintais arba eksperimentiniais
vaistais, kitais budais arba priemonémis, naudojamomis ED gydymui,
nebuvo leidziamas. KeturiasdeSimt vienas subjektas gavo placeba.

Du pirminiai veiksmingumo kintamieji buvo subjekto sugebéjimas
isiskverbti | jo partnere ir jo sugebeéjimas iSlaikyti erekcijg santykiavimo metu,
kaip matuojama pagal tarptautinj erekcijos funkcijos indeksg (lIEF). IIEF
Klausimyne yra 15 klausimy, ir jis yra trumpas ir patikimas erekcijos funkcijos
matas. Zr. R.C. Rosen et al., Urology, 49, pp. 822-830 (1997).

Antriniai veiksmingumo kintamieji buvo IIEF srities erekcijos funkcijos
ivertinimo balai, orgazmo funkcija, lytinis potraukis, pasitenkinimas lytiniu
aktu ir bendras pasitenkinimas; paciento sugebéjimas pasiekti erekcija,
sugebejimas [kiSti varpg | partneres makstj, Iytinio akto uzbaigimas
ejakuliacija, pasitenkinimas erekcijos kietumu ir bendras pasitenkinimas;
visus Siuos rodiklius atspindi seksualinés sueities charakteristikos (SEP)
dienorastis ir bendro jvertinimo klausimas, klausiamas gydymo periodo
pabaigoje. SEP yra paciento kasdieninis dokumentas, kuriame aprasomas
Kiekvienas lytinis aktas 3io tyrimo eigoje.

| Sio tyrimo rizikos faktoriy analize buvo jtraukti visi tyrime
dalyvaujantys subjektai ir buvo vertinami visi pranesami Salutiniai poveikiai ir
klinikiniy laboratoriniu rodikliy pokyciai, esminiai pozymiai, fizinio tyrimo

rezultatai ir elektrokardiogramos rezultatai.
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Vienas rezultatas - pacientai jvertino savo sugebejimg siskverbti (IIEF
3 klausimas) kaip “"beveik visada arba visada" - buvo toks: 17,5 % placebo
grupéje, 38,1 % - 2 mg grupéje, 48,8 % - 5 mg grupeje, 51,2 % - 10 mg
grupéje ir 83,7 % - 25 mg grupéje. Palyginimas atskleidZia statistiSkai
reikSmingus sugebéjimo jsiskverbti skirtumus tarp placebo ir visy tiriamojo
vaisto doziu.

Kitas rezultatas - pacientai jvertino savo sugebéjimg islaikyti erekcijg
(IIEF 4 kiausimas) Iytiniy santykiu metu kaip “beveik visada arba visada” -
buvo toks: 10,0 % placebo grupéje, 19,5 % - 2 mg grupeje, 326 % - 5 mg
grupéje, 39,0 % - 10 mg grupéje ir 69,0 % - 25 mg grupéje. Palyginimas
atskleidzia statistiS8kai reikSmingus sugebéjimo isiskverbti skirtumus tarp
placebo ir trijy aukstesniy tiriamojo vaisto doziu.

Bendrai imant, Sis tyrimas parode, kad visos keturios tiriamojo vaisto
dozés, bltent 2 mg, 5 mg, 10 mg ir 25 mg, pavartotos “pagal poreikj’, davé
vyru, serganciy erekcijos funkcijos sutrikimu, lytinio akto atlikimo pageréjima,
lyginant su placebu, vertinant pagal IIlEF, pagal pacienty dienorasCius,
vertinanCius sékmingu Iytiniy santykiu daznj ir pasitenkinimg lytiniais
santykiais, bei pagal bendra jvertinima. Sis pageréjimas buvo parodytas
dideliam skaidiui subjektu, tarp jy ir pacientai su rimtais erekcijos funkcijos
sutrikimais. Dauguma kenksmingu Salutiniy poveikiy buvo nedideli arba
vidutinio stiprumo. Svarbu pazymeti, kad nei vienam pacientui nebuvo
pastebéti Salutiniai poveikiai, susije su spalvy matymo sutrikimais.

Apibendrinti klinikiniy tyrimu rezultatai parode, kad (l) struktdrinés
formulés junginio vartojmas efektyviai gydo vyru erekcijos funkcijos

sutrikima, kg galima matyti i$ Sios lentelés:

[IEF EREKCIJOS FUNKCIJOS SRITIS
(skirtumas nuo bazinés linijos)
Vienetiné doze n vidurkis=SN P
placebas 131 0,8+5,3
2mg 75 3,9+6,1 < 0,001
5mg 79 6,6+7,1 < 0,001

P | oTs FE S A ! " AAa
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25mg 132 9,4+70 < 0,001
50 mg 52 9,8+5,5 < 0,001
100 mg 49 8,4+6,1 < 0,001

n yra subjekty skaicius; SN yra standartinis nukrypimas.

Tatiau taip pat buvo pastebéta i§ jungtiniy Klinikiniy tyrimu, kad
gydymo nenumatyty nepalankiy jvykiy procentas dideja, didejant ()

struktdrinés formulés junginio vienetinei dozei, kq iliustruoja Si lentelé:

Gydymo nenumatyti nepalankus jvykiai (%)
Vienetiné doze (mq)
Jvykis Placebas 2 5 10 25 50 | 100
Galvos skausmas 10 12 10 23 29 34 46
Virskinimo sutrikimas 6 3 14 13 19 20 25
Nugaros skausmas 5 3 3 15 18 24 22
Mialgija 3 0 3 9 16 | 20 | 29
Sloga 3 7 3 4 4 0 2
Konjunktyvitas 1 0 1 1 0 2 5
Akies voko patinimas 0 0 0 1 1 2 3
[Sraudimas 0 0 0 0 0 3 7
Regeéjimo anomalijos 0 0 0 0 0 0 0

Si lentele rodo nepalankiu jvykiu padidéjimg vartojant 25-100 mg vienetines
dozes. Taigi, nors ir buvo stebétas ED gydymo 25-100 mg dozémis
efektyvumas, esant Sioms dozéms turi bdti atsizvelgiama | pastebétus
nepalankius jvykius.

Pagal §jiSradimg, 1-20 mg, geriau 2-20 mg, dar geriau 5-20 mg ir visu
geriausia 5-15 mg dozé, vartojama iki daugiausia 20 mg per 24 valandas, ir
efektyviai gydo ED, ir sumazia arba eliminuoja nepalankiu $alutiniy efekty

atsiradima. Svarbu pazymeéti, kad nebuvo pastebéta jokiu regejimo
anomaliju, o iSraudimas buvo i§ esmés paSalintas. Kas yra labiausiai
nelaukta, apart individy ED gydymo (I) struktdrinés formulés junginio 1-20

mg doze, esant minimaliems pasSaliniams poveikiams, pagal Sio iSradimo
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bldg ir Sio iSradimo kompozicija nuo ED gali bUti gydomi ir individai, kurie
yra gydomi nitratais.

Siame apradyme pateikti $io iSradimo principai, tinkamiausi
jgyvendinimo variantai ir atlikimo bddai. Tikimasi, kad iSradimas tuo bus
apsaugotas, taCiau neturi bdti laikoma, kad jis yra apribotas konkreciomis
atskleistomis formomis, nes jos turi bati laikomos daugiau iliustracinemis nei
apribojanCiomis. Patyre Sios srities specialistai gali padaryti pakeitimus,

nenukrypdami nuo iSradimo sferos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Pramoninis gaminys Zmoniy farmaciniam vartojimui, susidedantis iS:

(@) peroralinés dozuotos vaisto formos, turincios nuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus, besiskirantis tuo, kad turi

(i) maziausiai 100 karty skirtuma tarp PDES ir PDES inhibavimo
[Csq reikdmiy

(i) maziausiai 1000 Kkarty skirtumg tarp PDES5S ir PDE1c
inhibavimo 1Csp reik3miy

(iify PDES inhibavimo ICso mazesne uz 10 nM ir

(iv) pakankama bioprieinamuma, kad bdaty veiksmingas
vartojant nuo 1 iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) idétinio lapelio prie jpakavimo, nurodandio, kad Sis PDES
inhibitorius tinka lytinés funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, Kuriam
reikalingas toks gydymas, ir kad jis neturi kontraindikaciju, susijusiu su
organiniu nitraty vartojimu; ir

(c) konteinerio.

2. Pramoninis gaminys Zmoniy farmaciniam vartojimui, susidedantis i$:

(a) peroralines dozuotos vaisto formos, turinCios nuo 1 iki 20 mg
selektyvaus PDES inhibitoriaus, besiskiriantis tuo, kad turi

(i) maziausiai 100 karty skirtuma tarp PDES5 ir PDES6 inhibavimo
|Cso reiksmiu,

(i) maziausiai 1000 kartu skirtumag tarp PDES ir PDE1c
inhibavimo ICso reikSmiu

(iif) ICso mazesne uz 10 nMir

(iv) pakankamg bioprieinamuma, kad b0ty veiksmingas
vartojant nuo 1 iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) [détinio lapelio prie jpakavimo, nurodancio, kad §is PDES
inhibitorius tinka lytinés funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, kuriam
reikalingas toks gydymas, ir kuris vartoja organinius nitratus; ir

(r) kanteinarin

3. Pramoninis gaminys zmoniy farmaciniam vartojimui, susidedantis is:
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(a) peroralinés dozuotos vaisto formos, turinios nuo 1 iki 20 mg

selektyvaus PDES inhibitoriaus, be siskiriantistuo, kad turi

(i) maZiausiai 100 karty skirtuma tarp PDES ir PDE6 inhibavimo
ICso reikSmiu

(i) maziausiai 1000 karty skirtumag tarp PDES ir PDEic
inhibavimo 1Cso reikdmiy

(iii) ICso mazesng uz 10 nM ir

(iv) pakankamg bioprieinamumg, kad bdty veiksmingas
vartojant nuo 1 iki 20 mg vienetines peroralines dozes;

(b) jdétinio lapelio prie jpakavimo, nurodancio, kad Sis PDES
inhibitorius tinka Iytinés funkcijos sutrikimams gydyti pacientui, Kkuriam
reikalingas toks gydymas, ir kuris kencia nuo bakliu, pasirinkty is grupes,
susidedancios i$ tinklainés ligos, polinkio | iSraudima, polinkio | regeéjimo
anomalijas, 1 klasés kongestinés $irdies ydos, miokardo infarkto, buvusio
prie§ 90 dienu arba daugiau prie$ lytinés funkcijos sutrikimo gydymo pradzia,
ir ju deriniy; ir

(c) konteinerio.

4, Gaminys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinklaines
liga yra diabetine retinopatija arba pigmentinis retinitas.

5. Gaminys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jdetiniame
lapelyje prie jpakavimo nurodoma, kad iSraudimo atvejy skaiCius yra maziau
2 % nuo gydyty pacientu.

6. Gaminys pagal 1-5 punkta, besiskiriantis tuo kad
peroralinéje dozuotoje formoje yra 5 mg, 10 mg arba 20 mg selektyvaus
PDES inhibitoriaus.

7. Gaminys pagal 1-6 punkta, besiskiriantis tuo, kad
jdétiniame lapelyje prie jpakavimo nurodoma, kad maksimali selektyvaus
PDES inhibitoriaus dozé yra 20 mg per 24 valandas.

8. Gaminys pagal 1-7 punkta, besiskiriantis tuo, kad

selektyvaus PDES inhibitoriaus struktdrine formulé yra:
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9. Selektyvaus PDES5 inhibitoriaus panaudojmas vaisto, skirto
paciento, gydomo organiniais nitratais, lytines funkcijos sutrikimams gydyti,
gamyboje.

10. Selektyvaus PDES inhibitoriaus panaudojimas vaisto, skirto
paciento, turinio polinkj | regéjimo anomalijas, polinkj | iSraudima,
kenciancio nuo tinklainés ligos, nuo 1 klasés kongestinés Sirdies ydos arba
patyrusio miokardo infarktg prieS 90 arba daugiau dieny prie$ lytinés
funkcijos sutrikimo gydymo pradzia, lytinés funkcijos sutrikimams gydyti,
gamyboje.

11. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji yra
pritaikyta gydyti paciento, gydomo organiniais nitratais, lytineés funkcijos
sutrikimams, Kkurioje kaip veiklusis ingredientas yra auk$ciau aprasytas
selektyvus PDES inhibitorius.

12. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji yra
pritaikyta gydyti paciento, linkusio j iraudima, lytinés funkcijos sutrikimams,
kurioje kaip veiklusis ingredientas yra auks$¢iau apraSytas selektyvus PDES
inhibitorius.

13. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji yra
pritaikyta gydyti paciento, kenciancio nuo tinklainés ligos, lytinés funkcijos
sutrikimams, Kkurioje kaip veiklusis ingredientas yra auk$ciau apradytas
selektyvus PDES inhibitorius.

14. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, Kad ji yra
pritaikyta gydyti paciento, kenciancio nuo 1 klasés kongestinés Sirdies ydos
arLa palyrusic mickardo intarklg piried 80 aiba daugiau disiiy pries iylines

funkcijos sutrikimo gydymo pradzig, Iytinés funkcijos sutrikimams gydyti,
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kurioje kaip veiklusis ingredientas yra auk$diau apradytas selektyvus PDES

inhibitorius.
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