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ISradimo sritis

Sis i§radimas yra susijes su kompozicija, kuri yra tinkama androgenui
[vesti. Konkregiau, $is iSradimas yra susijes su farmacine kompozicija, turingia
androgeno ir stiprinanéios medzZiagos, t.y. medziagos, kuri gali padidinti
androgeno peréjimo per organizmo membrang greit].

Androgenais  yra, pavyzdziui, 17pB-hidroksiandrost-4-en-3-onas,
paprastai Zinomas kaip testosteronas, ir dihidrotestosteronas (DHT) -
testosterono metabolitas. Testosteronas yra gamtinés kilmés androgenas,
kuris iSsiskiria vyriskos lyties organizme, ir daug maZesniais kiekiais —
moteriskos lyties organizme. VyriSkos lyties organizmuose testosteronas ir
DHT yra atsakingi uz vyri$ky lytiniy organy normaly augima ir vystymasi ir
antriniy lyties charakteristiky palaikyma. Manoma, kad moterikos lyties atveju
testosteronas ir DHT yra svarbls normaliam augimui, lytiniam potraukiui ir
lytinei funkcijai. Be to, androgenai skatina azoto, natrio, kalio ir fosforo
sulaikymg ir sumazina kalcio i$siskyrima per $lapima. Buvo apras$yta, kad
androgenai taip pat didina baltymy anabolizmg, mazina baltymy katabolizmg
ir stimuliuoja raudonujy kraujo Iasteliy gaminimasi.

Kraujo serume testosteronas visy pirma yra sujungtas su baltymu,
paprastai albuminu arba lytinius hormonus riandiu baltymu. Nesuristas
testosteronas yra vadinamas “laisvuoju testosteronu“ (FT). Terminas “bendras
testosteronas” (T) rei$kia bendrg testosterono kiekj kraujo serume, tai yra su
baltymu suri$to testosterono ir laisvojo testosterono suminj kiekj. Paprastai
testosterono buvimo kraujo serume puslaikis yra nuo 10 iki 100 minugiuy.

Androgenai, tokie kaip testosteronas ir DHT, riSasi prie ant Iasteliy
esanCiy androgeno  receptoriy.  Susidares  androgeno-receptoriaus
kompleksas reguliuoja gonadotropino  sekrecijg ir spematogeneze.
Androgeno-receptoriaus kompleksas taip pat yra atsakingas uz i$orinj
vyriskeéjimg ir uz daugelj androgeno poveikiy lytinio brendimo metu ir
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suaugusiojo gyvenime. DHT yra ypatingai veiksmingas androgenas, nes jis su
didesniu afiniskumu rigasi prie androgeno receptoriy, lyginant su testosteronu.

Testosterono gaminimasi stimuliuoja luteinizuojantis hormonas (LH).
Manoma, kad folikulas stimuliuojantis hormonas (FSH) taip pat stimuliuoja
testosterono gaminimasi. Testosterono koncentracijos kraujo serume yra
dalinai reguliuojamos neigiamo griztamojo rysio keliu, kuriame testosteronas
inhibuoja  luteinizuojangio hormono atsipalaidavimo hormono  (LHRH)
susidaryma ir/arba sekrecijag. LHRH stimuliuoja LH sekrecijg hipofizéje.
Testosteronas taip pat veikia reguliuodamas hipofizés jautruma LHRH.

Vyry hipogenitalizmas yra vyriskas sutrikimas, atsirandantis del
anomaliai sumazinto gonados funkcinio aktyvumo, arba kuriam yra budingas
anomaliai sumazintas gonados funkcinis aktyvumas. Vyry hipogenitalizmas
pasireiSkia Zemesnémis uZ normalias testosterono koncentracijomis kraujo
serume. JAV Federaling Maisto ir Vaisty administracija laiko, kad mazdaug 4-
5 milijonai amerikie¢iy ken&ia nuo hipogenitalizmo ir kad vyry
hipogenitalizmas pasireiskia mazdaug 5 i§ 1000 vyry. Manoma, kad vyry
hipogenitalizmas pasireiskia mazdaug 1 i§ 5 vyry, kuriy amzZius yra vir§ 50
mety. Pirminj vyry hipogenitalizma sukelia séklidZiy pakenkimas. Antrin{ vyry
hipogenitalizmg sukelia idiopatinio gonadotropino, LHRH deficitas arba
hipofizés-hipotalamo paZeidimas. [vairiomis kitomis vyry hipogenitalizmo
priezastimis yra, pavyzdZiui, Leydig'o Igsteliy skaiiaus sumazejimas sékloje
deél senyvo amziaus ir pirminés organinés prieZastys. Su vyry hipogenitalizmu
susije simptomai yra sumaZéjes lytinis potraukis esant arba nesant
impotencijos, depresija, sumaZéjes geidulingumas, nuovargis ir energijos
praradimas, erekcijos funkcijos sutrikimas, nuotaikos pablogejimas,
osteoporoze, sumaZinta liesa kino masé, sumaZinta raumeny mase,
sumazintas kauly tankis ir antriniy lyties bruozy regresija.

Moterys, turinéios maZesne uZ viduting androgeno koncentracija kraujo
serume, taip pat ken&ia nuo su androgeno trikumu susijusiy sutrikimy.
Motery androgeno deficito priezastys yra sengjimas, kiausidZiy pasalinimas ir
kiau$idZiy pakenkimai. Su motery androgeno trikumu susije simptomai yra
moters lytinés funkcijos sutrikimas, potraukio nebuvimas ir raumeny

susilpnéjimas.
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Normali androgeno koncentracija pacienty kraujo serume gali bati
pasiekta jvedant iSorinj androgena. Buvo aiSkiai parodyta, kad iSorinio
androgeno jvedimas palaiko arba atstato vyry antrinius lytinius pozZymius,
lyting elgsena, energija, nuotaikg ir raumeny vystymasi bei sumazina kano
riebaly procentinj kiekj ir pagerina kauly tankj.

Buvo i$tobulinti jvairls i$orinio androgeno jvedimo badai. Optimalaiusiu
atveju tokie badai turi ne tik padidinti androgeno koncentracijg kraujo serume,
bet deél trumpo androgeno islikimo puslaikio taip pat duoti galimybe
normalizuoti androgeno padavimg | kraujo seruma ilgesnj laikg, tokiu budu
palaikant veiksminga androgeno koncentracijg kraujo serume reikiama laiko
tarpg ir i§vengiant nepageidaujamy poveikiy, kurie gali atsirasti dél staigiy
androgeno koncentracijos padidejimy ir sumazejimy kraujo serume. Be to,
pageidautina, kad tokie bidai duoty minimalius arba neduoty jokiy $alutiniy
poveikiy, tokiy kaip suerzinmas, pakenkimas organizmui ir skausmas.

Hipogenitalizmui gydyti buvo naudojamas peroralinis iSorinio
androgeno jvedimas. Taéiau jvedant androgeng peroraliniu bldu, jis
pirmiausia absorbuojamas i§ virdkinimo trakto. Tokia absorbcija yra
nereguliari ir tokiu badu daZnai duoda staigius androgeno koncentracijos
kraujo serume padidéjimus ir sumaZéjimus. Be to, per virSkinimo traktg
absorbuojamas androgenas pereina per varty venos kraujotakos sistema ir j
greitai skaldo kepenys. Androgeno peréjimas per varty venos kraujotakos
sistema ir kepenis taip pat gali duoti nepageidaujama poveiki.

Kitu atveju, iSorinis androgenas gali bati jvedamas parenteriniu bldu
tiesiogiai | sistemine cirkuliacijg. Toks jvedimo bidas duoda galimybe
androgenui patekti | sisteming cirkuliacijg tiesiogiai, iSvengiant vir§kinimo
trakto ir kepenu. Tadiau parenteriniu badu jvestas androgenas yra greitai
absorbuojamas i§ injekcijos tirpiklio | kraujo seruma, tokiu biidu sunku gauti
prolonguotg androgeno padavimg ir yra gaunamas staigus androgeno
koncentracijos padidéjimas kraujo serume, o po jo eina laipsniSkas
mazéjimas. Androgeno absorbcijos greitis gali bati sulétinamas naudojant
esterintas andogeno formas. Esterintos androgeno formos yra labiau tirpios
paprastai parenteriniam jvedimui naudojamuose lipidiniuose tirpikliuose nei
neesterintos androgeno formos. Tadiau tokios esterintos androgeno formos

yra greitai deesterinamos kraujo serume ir tokiu bddu sunku palaikyti



4 LT 5235 B

prolonguotg padavimg. Be to, androgeno absorbcija i§ injekcijos tirpiklio yra
nereguliari ir kraujo serume yra gaunami staigis androgeno koncentracijos
svyravimai. Kita vertus, parenterinis jvedimas yra nepatogus ir sukelia
paciento nepasitenkinimo problemas.

Transderminis androgeno jvedimas leidZia i§vengti daugelio peroralinio
ir parenterinio jvedimo problemy, Toks jvedimas yra santykinai beskausmis ir
per virskinimo traktg arba kepenis.

Vienas i§ transderminio androgeno jvedimo bldy apima panaudojima
tranderminio pleistro, kuris yra prilipdomas prie paciento odos pavir§iaus ir turi
androgeno, kurj adsorbuoja oda, rezervuarg. Taciau tokie pleistrai sukelia
odos suerzinima, daZnai yra skausmingai nuimami ir lengvai nukrenta. Be to,
tokie pleistrai yra nepatogis tuo, kad jie yra matomi, kai yra nepridengti, yra
dideli ir stori ir po nuemimo gali palikti spalva pakeitusios odos plota. Kita
vertus, tokiuose pleistruose esangios kompozicijos daznai erzina oda.

Kitas androgeno transderminio jvedimo bldas yra androgeno turinCios
kompozicijos tiesioginis uZdejimas ant odos gelio formoje. Toks gelis Cia yra
vadinamas “vietiniu geliu”, kad ji bty galima atskirti nuo kity kompozicijy,
kurios yra gelio formos ir kurios yra ant odos dedamo produkto, pavyzdZiui,
transderminio pleistro viduje.

Sis isradimas yra susijes su pateikimu pagerintos androgeno turincios
kompozicijos, kuri gali bati tiesiogiai uZdedama ant odos individui, kuriam to

reikia, kad bty gaunamas prolonguotas androgeno jvedimas.
Aprasyti patobulinti badai

Buvo sukurtos vietinio gelio formos androgeno turinCios kompozicijos,
tiesiogiai dedamos ant odos, pavyzdziui, ant nugaros, peciy, virSutinés ranky
dalies, pilvo arba $launy. Tokiy vietiniy geliy naudojimas leidZia iSvengti
anks&iau minéty pleistro naudojimo neigiamy poveikiy bei auksCiau minety
peroralinio ir parenterinio androgeno vartojimo neigiamy, farmakokinetiniy
efekty. Be to, kadangi toks vietinis gelis paprastai kontaktuoja su didesniu

odos plotu, lyginant su plotu, kuris kontaktuoja su pleistru, ir kadangi oda
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tarnauja kaip tinkamas rezervuaras androgenui paduoti, galima gauti pastovy
androgeno padavimo | kraujo serumg normalizavima, ilgg laiko tarpa.

Androgeno gelio sugebéjimas efektyviai pateikti androgeng daznai
priklauso nuo to, ar yra naudojama stiprinanti medziaga, tai yra medziaga,
kuri gali padidinti androgeno pergjimo per oda arba kitg organizmo membrang
greit, ir nuo naudojamo stiprintojo tipo. Vietiniy androgeno geliy pavyz_diiais
yra geliai, apradyti JAV patentuose Samour ir kt. Nr.5.968.919 ir Dudley ir kt.
Nr.6.503.894. Patente ‘919 aprasytas vietinis testosterono gelis, turintis taip
pat dioksolano arba dioksaninio junginio, kuris veikia kaip stiprinanti
medziaga. Vietinis testosterono gelis, aprasytas ‘894 patente (kurj parduoda
Solvay Pharmaceuticals Inc., Marietta, Georgia, USA kaip AndroGel®) taip pat
turi stiprinanéios medziagos, batent izopropilmiristato.

AukSciau minety viétiniq androgeno geliy trikumai yra, pavyzdZiui,
geliy nepastovumas ir minkstinangiy savybiy nebuvimas; ju naudojimas
sukelia odos dZilvima ir odos suerzinima. Be to, ‘894 patento gelis gali
pateikti palyginus maZg testosterono kiekj per odg, o ‘919 patento gelis turi

stiprinanéios medziagos, kuri linkusi erzinti oda.
ISradimo santrauka

Siame i§radime yra pateikiama farmaciné kompozicija, susidedanti i8:
(A) androgeno; (B) Hsieh JAV patente Nr. 5,023,252 (priskirtame tam pacCiam
igaliotiniui kaip ir is i§radimas) aprasyto tipo ciklings stirpinancios medziagos
ir (C) tirstinandio agento. Tinkamiausioje formoje tokia kompozicija yra gelio
formos ir turi savyje stiprinangios medZiagos, kuri yra ciklinis esteris arba
ciklinis ketonas.

Kitas &io isradimo aspektas yra vienetinés dozés vaisto forma, Kuri
veiksmingai pateikia testosterong transderminiu bdu | vyriSkos lyties paciento
kraujg taip, kad pacientui panaudojus vieng vieneting dozg, cirkuliuojancio
testosterono kiekis (AUCo.24) paciento kraujo serume, pasiekiamas per 24
valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug 100 iki mazdaug 35000
ng.h/dl didesnis nei cirkuliuojanéio testosterono kiekis (AUCo24) paciento
kraujo serume, kuris galéty biti pasiektas per tg patj 24 valandy laikotarpj,
jeigu nebdty jvesta tokia doze; Sioje vienetingje dozeéje yra iki mazdaug 1
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maseés % testosterono, nuo mazdaug 0,01 iki maZdaug 25 masés % Hsieh
JAV patente Nr. 5,023,252 aprasyto tipo ciklinés stiprinangios medzZiagos ir
nuo mazdaug 0,1 iki maZdaug 10 masés % tirstinandio agento, kur minéto
testosterono kiekis minétoje vienetingje dozéje yra nuo mazdaug 1 iki
mazdaug 300 mg.

Kitas &io iSradimo aspektas yra vienetinés dozés vaisto forma, kuri
veiksmingai pateikia testosterong transderminiu badu | moteriékos‘lyties
pacientés kraujg taip, kad pacientei panaudojus vieng vieneting doze,
cirkuliuojan&io testosterono kiekis (AUCo24) pacientés kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug
0,10 iki mazdaug 11700 ng.h/dl didesnis nei cirkuliuojancio testosterono kiekis
(AUCy.24) pacientés kraujo serume, kuris galéty bati pasiektas per tg patj 24
valandy laikotarpj, jeigu nebity jvesta tokia doze; Sioje vienetingje dozéje yra
iki mazdaug 1 masés % testosterono, nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 25
maseés % Hsieh JAV patente Nr. 5,023,252 aprasyto tipo ciklinés stiprinancios
medziagos ir nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 10 masés % tir§tinancio agento,
kur minéto testosterono kiekis minétoje vienetinéje dozéje yra nuo mazdaug
0,01 iki mazdaug 100 mg.

Kitas $io iSradimo aspektas yra vienetinés dozés vaisto forma, kuri
veiksmingai pateikia dihidrotestosterona transderminiu badu | vyriSkos lyties
paciento kraujg taip, kad pacientui panaudojus vieng vieneting doze,
cirkuliuojan&io dihidrotestosterono kiekis (AUCq.24) paciento kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug
11625 iki maZdaug 465000 pg.h/dl didesnis nei cirkuliuojancio
dihidrotestosterono kiekis (AUCq.24) paciento kraujo serume, kuris galety bati
pasiektas per ta patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebdty jvesta tokia doze;
gioje vienetinéje dozeje yra iki mazdaug 1 masés % dihidrotestosterono, nuo
mazdaug 0,01 iki mazdaug 25 masés % Hsieh JAV patente Nr. 5,023,252
apradyto tipo ciklinés stiprinangios medziagos ir nuo maZdaug 0,1 iki
maZdaug 10 masés % tirstinan&io agento, kur minéto dihidrotestosterono
kiekis minétoje vienetingje dozéje yra nuo mazdaug 5 iki mazdaug 200 mg.

Kitas $io iSradimo aspektas yra vienetinés dozés vaisto forma, kuri
veiksmingai pateikia dihidrotestosterong transderminiu bldu | moteriskos

lyties pacientes krauja taip, kad pacientei panaudojus vieng vieneting doze,
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cirkuliuojancio dihidrotestosterono kiekis (AUCq.24) pacientés kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarp] po panaudojimo, yra nuo mazdaug
11,6 iki mazdaug 232500 pg.h/dl didesnis nei vidutiné dihidrotestosterono
koncentracija (AUCy.24) pacientés kraujo serume, kuri galéty bati pasiekta per
ta patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebaty jvesta tokia doze; Sioje vienetineje
dozéje yra iki mazdaug 1 masés % dihidrotestosterono, nuo mazdaug 0,01 iki
mazdaug 25 mases % Hsieh JAV patente Nr. 5.023.252 apra8yto tipo ciklines
stiprinan¢ios medzZiagos ir nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 10 mases %
tirStinan&io agento, kur minéto dihidrotestosterono kiekis minétoje vienetingje
dozeje yra nuo mazdaug 0,005 iki mazdaug 100 mg.

Dar kitas $io iSradimo aspektas yra pateikti paciento blkles gydymo
blda, apimantj kompozicijos, susidedanéios i§ androgeno, Hsieh JAV patente
Nr. 5.023.252 apradyto tipo ciklinés stiprinantios medziagos ir tirstinancio
agento, jvedimo minétam pacientui stadija.

Dar kitas 8io iSradimo aspektas yra pateikti pacieno bikles gydymo
bada, apimantj vienetinés kompozicijos dozés, kuri veiksmingai pateikia
testosterong transderminiu bidu | paciento kraujg taip, kad pacientui
panaudojus vieng vienetine doze, cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUCo.-24)
paciento kraujo serume, pasiekiamas per 24 valandy laikotarp] po
panaudojimo, yra nuo mazdaug 100 iki mazdaug 35000 ng.h/d! didesnis nei
cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUCq.24) paciento kraujo serume, kuris
galéty bati pasiektas per ta patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebdty jvesta tokia
doze; Sioje vienetinéje dozéje yra iki mazdaug 1 mases % testosterono, nuo
mazdaug 0,01 iki maZdaug 25 masés % Hsieh JAV patente Nr. 5,023,252
aprasyto tipo ciklinés stiprinanéios medzZiagos ir nuo mazdaug 0,1 iki
mazdaug 10 maseés % tir§tinan&io agento, kur minéto testosterono minétoje
vienetingje dozéje yra nuo mazdaug 1 iki mazdaug 300 mg, uzdejimo (vieng
karta per dieng) ant paciento peties arba vir§utinés rankos dalies stadija.

Dar kitas $io iSradimo aspektas yra kompozicijos, tinkancios paciento
buklei gydyti, pagaminimo bldas, apimantis androgeno, Hsieh JAV patente
Nr. 5,023,252 aprasyto tipo ciklinés stiprinancios medZiagos ir tir§tinancio

agento sumaiSymo stadija.
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Smulkus bréziniy aprasymas

Fig.1 yra grafikas, palyginantis pirmos hipogenitalizma turinCiy vyry
grupés 48 valandy bendrojo testosterono farmakokinetikos vaizdg po gydymo
viena $io iSradimo 5,0 g kompozicijos doze su antros hipogenitalizma turinCiy
vyry grupes 48 valandy bendrojo testosterono farmakokinetikos vaizdu po
gydymo viena 5,0 g kompozicijos, apradytos toliau duodamame
palyginamajame pavyzdyje C-1, doze.

Fig.2 yra grafikas, palyginantis pacienty, gydyty naudojant 5g/per dieng
Sio iradimo kompozicijos, pacienty, gydyty naudojant 10 g/per dieng Sios
kompozicijos, pacienty, gydyty naudojant 2 pleistrus/per dieng, turinCius toliau
duodamame palyginamajame pavyzdyje C-2 apradytos kompozicijos, ir
pacienty, kurie gavo 10 g/per dieng placebo kompozicijos, vidutin| kino
sudeties pokytj nuo bazinés linijos 90-tg diena.

Fig.3 yra grafikas, palyginantis pacienty, gydyty naudojant 5g/per dieng
Sio iSradimo kompozicijos, pacienty, gydyty naudojant 10 g/per dieng Sios
kompozicijos, pacienty, gydyty naudojant 2 pleistrus/per dieng, turinCius toliau
duodamame palyginamajame pavyzdyje C-2 apradytos kompozicijos, ir
pacienty, kurie gavo 10 g/per dieng placebo kompozicijos, odos suerzinimo
balus 30-tg, 60-tg ir 90-tg diena.

Smulkus iSradimo aprasymas

| $io idradimo kompozicija jeina androgenas. Cia naudojamas terminas
“androgenas” reiskia: testosterona, dihidrotestosterong (DHT) ir testosterono
bei DHT pirmtakus, jiems giminingus junginius, druskas, kompleksus ir
analogus. Testosterono ir DHT pirmtaky pavyzdZziais yra, pavyzdziui, DHEA,
pregnenolonas, progesteronas, 17-OH-progesteronas ir andosteronas.
Testosterono ir DHT analogy pavyzdZiais yra: testosterono esteriai, {skaitant
tiesiosios ir $akotosios grandings Ci.4s alkilo esterius (Cia vadinami
“paprastaisiais  alkilo esteriais”’), pavyzdZiui, testosterono enantatas,
testosterono  propionatas, testosterono undekanoatas ir testosterono

heptilatas, ir cikloalifatiniai esteriai, pavyzdziui, testosterono cipionatas,
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testosterono ciklopentilalkilo esteris ir testosterono cikloheksilalkilo esteris; ir
analogiski DHT esteriai.

Kompozicijoje yra farmaciniu  poZidriu  efektyvi ~ androgeno
koncentracija. Rekomendacijos tikslams - yra manoma, kad daugumoje atvejy
androgeno bus naudojama nuo maZdaug 0,01 iki mazdaug 13 % nuo
kompozicijos mases, greiiaunuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 10 % nuo
kompozicijos masés, o greitiausiai nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 5 % nuo
kompozicijos masés.

| io iSradimo kompozicijg taip pat jeina stiprinanti medZziaga, tai yra
junginys, galintis padidinti androgeno peréjima per organizmo membrana,
pavyzdziui, odg ir gleiving. Sio i§radimo stiprinanti medziaga yra junginys,
kurio struktdrine formulé:

Y
[

X ~(CRRa)n

(CRaRg)m (A)r

(CRs"CRg)p

kurioje X ir Y yra deguonis, siera arba iminogrupe, kurios struktariné formulé:
.__[lq_
R

arba =N-R, su i8lyga, kad kai Y yra iminogrupé, X yra iminogrupe, o kai Y yra

siera, X yra siera arba iminogrupé; A yra grupé, kurios struktaring formulé:

1
—C—X,
kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibldinta auk$¢iau; m ir n yra sveikieji skaiciai,
turintys reikdmes nuo 1 iki 20, ir m+n suma yra ne didesné nei 25; p yra
sveikasis skaigius, turintis reik8me 0 arba 1, q yra sveikasis skaicius, turintis
reikSme O arba 1, r yra sveikasis skaigius, turintis reikSme 0 arba 1, ir
kiekvienas i§ R, Rq, Rz, Rs, R4, Rs ir Rg yra nepriklausomai vandenilis arba
alkilo grupe, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, kuri gali bati tiesi arba Sakota, su
sglyga, kad tik vienas i§ Ry — Rg gali bati alkilo grupé; su islyga, kad kai p, q ir
ryra0, oY yra deguonis, tada m+n yra maziausiai 11, ir su kita iSlyga, kad kai
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X yra iminogrupé, q yra lygus 1, Y yra deguonis, o p ir r yra 0, tada m+n yra .
maziausiai 11.

Auks&iau duotos struktlrines formulés stiprinangios medziagos Cia yra
vadinamos “Hsieh stiprinan&iomis medZiagomis” ir yra apradytos, pavyzdziui,
auk$¢iau minetame JAV patente Nr. 5.023.252. Tokios stiprinancios
medziagos yra lipofilinés ir yra “suderinamos su membrana’, kas reiskia, kad
jos negadina membranos, ant kurios turi bati uzdedama Sio iSradimo
kompozicija (&ia ir toliau “poveikioc membrana”). Tokios stiprinancios
medZiagos taip pat duoda labai ma2g suerzinimo lygj arba visai neerzina
poveikio membranos ir faktiSkai tarnauja kaip minkstiklis.

Tinkamiausios &iam iSradimui Hsieh stiprinanfios medZiagos yra
makrociklinés  stiprinangios medzZiagos. Cia naudojamas terminas
“makrociklinis” reigkia ciklinius junginius, turinius maZiausiai 12 anglies
atomy Ziede. Tinkamiausiy $iam i§radimui makrocikliniy stiprinanciy medziagy
pavyzdZiais yra: (A) makrocikliniai ketonai, pavyzdZiui, 3-
metilciklopentadekanonas (muskonas), 9-cikloheptadecen-1-onas (civetonas),
cikloheksadekanonas ir ciklopentadekanonas (normuskonas), ir (B)
makrocikliniai  esteriai, pavyzdZiui, pentadekalaktonai, kaip  antai
oksacikloheksadekan-2-onas (ciklopentadekanolidas; o-pentadekalaktonas).

Ypatingai tinkami yra oksacikloheksadekan-2-onas ir
ciklopentadekanonas. Zmoniy klinikiniy tyrimy metu buvo pastebeéta, kad tik 2-
4 % pacienty pasireike poveikis | uZdéjimo vieta (pvz. eritema), kai Sio
iradimo kompozicija, turinti oksaciklodekan-2-ono, buvo uzdéta ant poveikio
membranos.

Stiprinanéios medziagos koncentracija kompozicijoje yra tokia, kad ji
veiksmingai stiprinty pateikiamo androgeno skverbimasi per membrang,
Nustatant naudojama, stiprinangios medziagos koncentracija, reikia atsizvelgti
| jvairius faktorius. Tokiais faktoriais yra, pavyzdziui, pasiekiamas kaitos kiekis
(peréjimo per membrang greitis) ir kompozicijy komponenty stabilumas ir
suderinamumas. Rekomendacijos tikslams - yra manoma, kad daugumoje
atvejy stiprinangios medziagos bus naudojama nuo mazdaug 0,01 iki

mazdaug 25 % nuo kompozicijos masés, grei¢iau nuo mazdaug 0,1 iki
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mazdaug 15 % nuo kompozicijos mases, o greitiausiai nuo mazdaug 0,5 iKi
mazdaug 15 % nuo kompozicijos mases.

| 8io iSradimo kompozicijg taip pat jeina tir§tinantis agentas, skirtas
kompozicijos klampumui padidinti.  Padidintas klampumas  sulétina
kompozicijos tekéjima, tokiu bldu galima pagerinti sukibimag su pavirSiumi.
Padidntas klampumas taip pat sulétina kompozicijoje disperguoty daleliy
judejima_ ir leidZia islikti joje disperguotiems junginiams palyginus ilgg laiko
tarpa. Rekomendacijos tikslams - yra manoma, kad testosterono arba jo
pirmtaky, giminingy junginiy, drusky, kompleksy arba analogy turinCiose
aplikacijose bus naudojamas gelis, kurio klampumas yra nuo mazdaug 500 iki
20.000 cps, greiiau nuo maZdaug 2000 cps iki mazdaug 6000 cps, o
greiCiausiai nuo maZdaug 2800 iki maZdaug 4600 cps (matuojant
standartinémis matavimo.squgomis). Manoma, kad DHT arba giminingy
junginiy, drusky, kompleksy arba analogy turinCiose aplikacijose bus
naudojamas gelis, kurio klampumas yra nuo mazdaug 1000 iki 9000 cps,
grei¢iau nuo mazdaug 2000 cps iki mazdaug 8000 cps, o greiCiausiai nuo
mazdaug 3000 iki mazdaug 7000 cps (matuojant standartinemis matavimo
sglygomis).

Sio isradimo praktikoje i§ esmeés gali bati naudojamas bet koks
tirStinantis agentas arba tirStinangiy agenty miSinys. Tinkamiausiems
tirStinantiems agentams yra badinga bent viena i$ Siy savybiy: mazas
poveikio membranos erzinimo lygis arba erzinimo nebuvimas, biolipnumas ir
tai, kad $i medzZiaga turi bati jtraukta | Nacionalinj formuliarg arba JAV
farmakopeéja. Tinkamiausiais tir§tinangiy agenty $altiniais taip pat yra tokie
8altiniai, kuriuose néra liekamyjy komponenty, kurie galéty bati kenksmingi
membranai, pavyzdZiui, benzeno ir tolueno. Be to, tinkamiausiais tirstinanciais
agentais yra tokie agentai, kurie yra sintetiniai, o ne gaunami i§ gamtiniy
$altiniy, tokiu bidu sumazinant nepageidaujamy priemai8y rizika.

Kaip paZyméta auk$&iau, tinkamiausiais naudoti Siame iSradime
tirtinandiais agentais yra tokie agentai, kurie turi mazg erzinimo lygj arba
visai neerzina poveikio membranos. Tokiy tirstinanciy agenty pavyzdZiais yra:
celiulioziniai tir§tinantys agentai, pavyzdziui, celiulioze, hidroksietilceliulioze,
karboksimetilceliulioze ir hidroksipropilmetilceliulioze; ir akriliniai tirStinantys
agentai. Tinkamiausiy akriliniy tirstikliy pavyzdZiais yra karbomerai,
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pavyzdziui, nelinijiniai akrilo ragsties susitti su polialkenilpolieteriu polimerai.
Tinkamiausiy karbomery, kurie gali bati naudojami 8Siame iSradime,
pavyzdZiais yra karboksipolimetilenas, karboksivinilo polimeras ir alkilakrilatai,
pavyzdziui, akrilo rugsties/alkiimetakrilato kopolimeras. Visi Sie junginiai yra
gaunami i§ Noveon, kur karboksipolimetilenas yra parduodamas kaip
Carbopol 980° karboksivinilo polimeras yra parduodamas kaip Carbopol
940® o akrilo rugsties/alkilmetakrilato kopolimeras yra parduodamas kaip
Pemulen TR-1®. Papildoma informacija apie auk$giau minétus karbomerus
yra pateikta Noveon publikacijose TDS-57, 60, 61, 93, 94, 103, 114, 117, 117,
124, 164, 232-3, 237, 244 ir TOX-001. Be to, pageidautina, kad
kompozicijose, kuriose akrilo rlgsties/alkiimetakrilato kopolimeras (Pemulen
TR-1®) nera naudojamas kaip pirminis tir§tinantis agentas, $is agentas baty
kaip papildomas tir§tinantis agentas. Taip yra dél to, kad akrilo
ragsties/alkilmetakrilato kopolimeras duoda kompozicija, turinCig didesnj
Svelnumg, nei kompozicijos, kuriose akrilo ragsties/alkilmetakrilato
kopolimeras néra naudojamas, ir tarnauja taip pat kaip minkstiklis.

Tirdtinang&io agento koncentacija kompozicijoje turi bati tokia, kad baty
efektyviai gaunamas norimas kompozicijos klampumas. Rekomendacijos
tikslams - yra manoma, kad daugumoje naudojimo atvejy naudojamas
tirStinangio agento kiekis bus nuo maZzdaug 0,1 iki mazdaug 10 % nuo
kompozicijos maseés, grei¢iau nuo maZdaug 1 iki mazdaug 6 % nuo
kompozicijos mases.

Sio i§radimo kompozicijoje taip pat gali bati ir neSiklio, kuris gali
soliubilizuoti vieng arba daugiau ingredienty, jeinanciy | Sio iSradimo
kompozicija. Sio i&radimo praktikoje gali bati naudojamas i§ esmés bet koks
tinkamas nesiklis arba nesikliy misinys, kuris yra tinkamas tirpiklis $io
iSradimo kompozicijai. Tinkamiausiems nesikliams yra badinga bent viena i$
iy savybiy: mazas poveikio membranos erzinimas arba erzinimo nebuvimas;
jis turi bati jtrauktas | Nacionalinj formuliarg arba JAV farmakopeja; jis gali
padidinti androgeno skverbimasi per membrang ir jo sugebejimas atlikti
papildoma funkcija kompozicijoje, pavyzdziui, veikti kaip minkstiklis, drekiklis,
plastifikatorius, tepalas ir/arba baltymo stabilizatorius.

Gali bdti naudojamas i esmeés bet kuris tirpiklis, kuris gali tirpinti bent

vieng i§ 8io iSradimo kompozicijos junginiy. Svarbiausiais tirpikliais,
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naudotinais $iame i$radime, yra alkoholiai, kadangi jie gali tirpinti veikliuosius
junginius ir tir§tinantj agenta, o kompozicijose, kuriose tir§tinanciu agentu yra
naudojami karbomerai, jie tarnauja tokiam tir§tinangiam agentui brinkinti.
Manoma, kad alkoholiai taip pat gali sustiprinti androgeno skverbimasi per
membrana. Tinkamiausiy alkoholiy pavyzdziais yra Zemesnieji alkanoliai,
pavyzdZiui, etanolis ir izopropanolis, nes jie gali greitai iSgaruoti, tokiu budu
uztikrindami adekvaty androgeno skverbimasi per poveikio membrana.

Tinkamiausiais kotirpikliais yra glicerolis, propilenglikolis, polietilenas,
polipropilenas ir silikonai. Apart tarnavimo kotirpikliais, glicerolis tarnauja kaip
drekiklis, minkstiklis, plastifikatorius, kuris plastifikuoja raginj odos sluoksnj, ir
skverbimasi stiprinanti medziaga, o propilenglikolis tarnauja kaip minkstiklis ir
skverbimasi stiprinanti medZiaga.

Nesiklio koncentracija kompozicijoje turi biti tokia, kad jis veiksmingai
tarnauty kaip io iSradimo kompozicijai tinkamas tirpiklis. Rekomendacijos
tikslams - yra manoma, kad daugumoje naudojimo atvejy naudojamas
nesiklio kiekis bus nuo mazdaug 40 iki mazdaug 98 % nuo kompozicijos
maseés, greiiau nuo mazdaug 50 iki mazdaug 98 % nuo kompozicijos mases.

Tinkamiausioje formoje, aplikacijose bus naudojamas Zemesnysis
alkoholis, kurio kiekis yra maZiausiai apie 40 % nuo kompozicijos mases,
paprastai nuo maZdaug 40 iki maZdaug 80 % nuo kompozicijos mases,
grei¢iau nuo mazdaug 50 iki mazdaug 75 % nuo kompozicijos mases, 0
greigiausiai nuo mazdaug 60 iki mazdaug 75 % nuo kompozicijos mases.

Tais atvejais, kai yra norima pasiekti didesnj tam tikro junginio
padavima, nesiklis gali bati sukurtas taip, kad pirmasis skystis, kuris maisosi
su dominangiu junginiu arba solvatuoja dominantj junginj, garuoja lengviau nei
antrasis skystis, kuris nesimai§o su dominangiu junginiu arba dalinai maisosi
su juo, arba nesolvatuoja dominancio junginio. Tokiais atvejais, kai pirmasis
skystis nugaruoja, dominantis junginys palieckamas persotintoje aplinkoje,
kurioje junginiui geriau pereiti | maziau isotinta aplinkg, Siuo atveju per
membrang. PavyzdZiui, oksacikloheksadekan-2-onas maisosi su etanoliu, bet
tik dalinai maidosi su propilenglikoliu ir nesimai$o su vandeniu. Taigi, jeigu
pageidaujama, kad bty padidintas oksacikloheksadekan-2-ono padavimas,
nesiklyje gali bati etanolio ir propilenglikolio, ir/arba vandens. Kitas pavyzdys —

testosteronas yra tirpus etanolyje, bet netirpus vandenyje ir dalinai tirpus
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propilenglikolyje. Taigi, jeigu pageidaujama, kad blty padidintas testosterono
padavimas, nesiklyje gali bati etanolio ir vandens arba etanolio ir
propilenglikolio. Be to, vanduo gali biti naudojamas norint iSvengti “atvirkstinio
padavimo” arba vandens tekéjimo i§ membranos | kompozicijos matrica;

| $io isradimo kompozicijg taip pat gali jeiti kristalizacijos inhibitorius,
galintis inhibuoti androgeno kristalizacijg. Sio iSradimo praktikoje gali bati
naudojamas i§ esmés bet koks tinkamas kristalizacijos inhibitorius arba tokiy
inhibitoriy misinys. Tinkamiausi inhibitoriai veikia mazindami temperattra,
kurioje kristalinasi androgenas. Tokio kristalizacijos inhibitoriaus pavyzdys yra
polietilenglikolis 1000.

Kompozicijoje turi bati tokia kristalizacijos inhibitoriaus koncentracija,
kad ji veiksmingai inhibuoty androgeno kristalinimasi. Rekomendacijos
tikslams - yra manoma, kad daugumoje taikymo atvejy, kuriuose yra
kristalizacijos inhibitoriaus, naudojamas inhibitoriaus kiekis bus nuo mazdaug
0,001 iki mazdaug 5 % nuo kompozicijos masés, greiCiau nuo mazdaug 0,01
iki mazdaug 2 % nuo kompozicijos masés, o greitiausiai nuo mazdaug 0,1 iki
mazdaug 1 % nuo kompozicijos mases.

Sio iradimo kompozicijoje taip pat gali bati konservanto, galinCio
apsaugoti kompozicijos komponentus nuo oksidacijos, mikroby augimo arba
uztersimo. Sio iradimo praktikoje gali bati naudojamas 8 esmes bet koks
tinkamas konservantas arba konservanty miginys. Tinkamiausi inhibitoriai yra:
i maista dedami prie$mikrobiniai agentai, pavyzdZiui, ketvirtines amonio
druskos, sorbo rugétis, acto riigstis ir benzenkarboksirGigstis arba jos druskos;
bei antioksidantai, pavyzdZiui, vitaminas C, vitaminas E, butilintas
hidroksianizolas (BHA) ir butilintas hidroksitoluenas (BHT). Tinkamiausiy
prie§mikrobiniy konservanty pavyzdZiais yra benzalkonio chloridas ir
cetilpiridinio chloridas.

Kompozicijoje turi bOti tokia konservanto koncentracija, kad ji
veiksmingai inhibuoty mikroby augima, kompozicijos komponenty oksidacijg,
arba kompozicijos uZter§img. Rekomendacijos tikslams - yra manoma, kad
daugumoje taikymo atvejy, kuriuose yra konservanto, naudojamas
konservanto kiekis bus nuo mazdaug 0,0001 iki mazdaug 1,0 % nuo
kompozicijos masés, greigiau nuo mazdaug 0,005 iki mazdaug 0,1 % nuo

kompozicijos masés.
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| kompozicija, kurioje tirstiklio naudojimas gali reikalauti neutralizacijos
norimam kompozicijos tir§tumui pasiekti, gali jeiti neutralizacijos agentas.
Karbomerams (kaip ragstinems molekuléms), kad baty galima pasiekti jy
maksimaly klampuma, reikalinga neutralizacija, geriausia pH tarp 3 ir 9. Sio
iSradimo praktikoje i§ esmés gali bati naudojamas bet koks tinkamas
neutralizacijos agentas arba neutralizacijos agenty misinys. Tinkamiausiems
neutralizacijos agentams yra bGdinga bent viena i$ $iy savybiy: pKa didesnis
nei mazdaug 9, ypatingai gerai, kai pK, yra didesnis uz mazdaug 9,5; ir Sie
junginiai turi bati jtraukti | sgrasus ir patvirtinti vyriausybiniy agentary kaip
tinkami farmacinéms kompozicijoms. Neutralizacijos agenty, kurie turi abi
auk&&iau minetas savybes, pavyzdziais yra trietanolaminas, trometaminas,
tris-aminas, trietilaminas, 2-amino-2-metil-1-propanolis, natrio hidroksidas ir
kalio hidroksidas.

Neutralizacijos agento, naudojamo $ioje paraiSkoje, pasirinkimas
reikalauja priimti demesin naudojama tirstikli. Kai yra naudojamas tirpiklis,
neutralizacijos agento pasirinkimas reikalauja priimti démesin svarbiausig
kompozicijos tirpiklj ir svarbiausio tirpiklio koncentracijg kompozicijoje. Jeigu
yra naudojamas netinkamas neutralizacijos agentas, tirstiklis gali i8kristi |
nuosedas i3 tirpalo. Noveon publikacija TRS-237 pateikia diagrama, rodancig
tinkamy kompozicijoms neutralizacijos agenty pavyzdZius su tam tikromis
alkoholinio tirpiklio koncentracijomis.

Kompozicijoje turi bati tokia neutralizacijos agento koncentracija, kad ji
veiksmingai duoty norimg kompozicijos klampuma, Rekomendacijos tikslams
- yra manoma, kad daugumoje taikymo atvejy, kuriuose yra neutralizacijos
agento, naudojamas neutralizacijos agento kiekis bus toks, kurio pakaks
kompozicijos pH sureguliuoti nuo mazdaug 3 iki mazdaug 9, greiiau nuo
mazdaug 4 iki mazdaug 8.

Sio isradimo kompozicijoje taip pat gali bati papildomy galimy
ingredienty, kurie $ioje srityje yra pripazinti ir Sioje srityje pripazintais kiekiais.
Pavyzdziui, gali bati pridéta medziagy reologijai, lytejimui, slinkimui,
stabilumui, dregnumui, kvapui ir kitoms fizikinéms savybéms, kurias praktikas
laiko pageidautinomis, modifikuoti. Be to, norint palaikyti tam tikrg

kompozicijos pH, gali bati pridéta buferiy.
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Sio i§radimo kompozicija gali bdti jvairiy formy, pavyzdziui, gelio,
kremo, losjono, tepalo arba tir$téjancio tirpalo. Pageidautina, kad kompozicija
baty gelio formos. |

Tinkamiausia forma — kompozicija yra homogenininis gelis, kuris iSlieka
homogeninis per jo farmacinj galiojimo laika.

Pageidautina, kad S8io iSradimo kompozicija turéty gerg iv_éeigos
reikSme. ISeigos reik§me atspindi kompozicijos atsparuma suirimui spaudimo
metu (pavyzdziui, jtrinant | oda). Taip pat pageidautina, kad kompozicija duoty
pastovy androgeno padavimo | kraujo serumg normalizavimg ilga laika. Kitos
pageidautinos kompozicijos savybés yra mink$tinimas (mazZas poveikio
membranos erzinimo lygis arba jo nebuvimas), slidumas ir galimybé iSvengti
granuliy susidarymo.

Sio isradimo kompozicija, kai ji yra naudojama testosteronui paduoti
vyriskos lyties pacientui, gali bati pateikta vienetines dozés vaisto formoje,
kurioje testosterono kiekis yra toks, kad pacientui panaudojus vieng vienetine
doze, cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUCq.24) paciento kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug 100
iki mazdaug 35000 ng.h/dl, geriau nuo maZdaug 600 iki mazdaug 23500
ng.h/dl, o dar geriau nuo mazdaug 2900 iki mazdaug 11700 ng.h/dl, didesnis
nei cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUC.24) paciento kraujo serume, kuris
galety bati pasiektas per tg patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebuty jvesta tokia
doze. Tokioje vyriskos lyties pacientams skirtoje dozéje bus naudojama nuo
mazdaug 1 iki mazdaug 300 mg testosterono, greiiau nuo mazdaug 5 iki
maZdaug 200 mg testosterono, o greitiausiai nuo mazdaug 25 iki mazdaug
100 mg testosterono. Tinkamiausioje formoje, vientingéje dozéje bus iki
mazdaug 1 masés % testosterono.

Sio i§radimo kompozicija, kai ji yra naudojama testosteronui paduoti
moteriSkos lyties pacientei, gali blti pateikta vienetinés dozes vaisto formoje,
kurioje testosterono kiekis yra toks, kad pacientei panaudojus vieng vieneting
doze, cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUCy.24) pacientés kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug 0,1
iki mazdaug 11700 ng.h/dl, geriau nuo mazdaug 100 iki mazdaug 8800
ng.h/dl, o dar geriau nuo mazdaug 600 iki mazdaug 6000 ng.h/dl, didesnis nei
cirkuliuojancio testosterono kiekis (AUCq.24) pacientés kraujo serume, kuris
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galéty bati pasiektas per tg pat| 24 valandy laikotarpj, jeigu nebaty {vesta tokia
doze. Tokioje moteri§kos lyties pacientéms skirtojé dozéje bus naudojama
nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 100 mg testosterono, grei¢iau nuo mazdaug 1
iki mazdaug 75 mg testosterono, o grei¢iausiai nuo mazdaug 5 iki mazdaug
50 mg testosterono. Tinkamiausioje formoje, vientingje dozéje bus iki
mazdaug 1 masés % testosterono.

Sio iSradimo kompozicija, kai ji yra naudojama DHT paduoti vyﬁékos
lyties pacientui, gali bati pateikta vienetinés dozés vaisto formoje, kurioje DHT
kiekis yra toks, kad pacientui panaudojus vieng vienetine doze, cirkuliuojancio
DHT kiekis (AUCo.24) paciento kraujo serume, pasiekiamas per 24 valandy
laikotarp] po panaudojimo, yra nuo mazdaug 11625 iki maZdaug 465000
pg.h/dl, geriau nuo mazdaug 23250 iki maZzdaug 232500 pg.h/dl, o dar geriau
nuo mazdaug 46500 iki mazdaug 116250 pg.h/dl, didesnis nei cirkuliuojancio
DHT kiekis (AUCy.24) paciento kraujo serume, kuris galéty bati pasiektas per
ta patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebuty jvesta tokia dozé. Tokioje vyriSkos
lyties pacientams skirtoje dozéje bus naudojama nuo mazdaug S iki mazdaug
200 mg DHT, greitiau nuo mazdaug 10 iki mazdaug 100 mg DHT, o
greiCiausiai nuo mazdaug 20 mg iki mazdaug 50 mg DHT. Tinkamiausioje
formoje, vientingje dozéje bus iki mazdaug 1 masés % DHT.

Sio iSradimo kompozicija, kai ji yra naudojama DHT paducti moteriskos
lyties pacientei, gali blti pateikta vienetinés dozes vaisto formoje, kurioje DHT
kiekis yra toks, kad pacientei panaudojus vieng vieneting dozg, cirkuliuojancio
DHT kiekis (AUCy.24) pacientés kraujo serume, pasiekiamas per 24 valandy
laikotarp] po panaudojimo, yra nuo mazdaug 11,6 iki maZdaug 232500
pg.h/dl, geriau nuo mazdaug 116 iki mazdaug 116250 pg.h/dl, o dar geriau
nuo mazdaug 2325 iki mazdaug 58100 pg.h/dl, didesnis nei cirkuliuojancio
DHT kiekis (AUCy.24) pacientés kraujo serume, kuris galéty bati pasiektas per
ta patf 24 valandy laikotarpj, jeigu nebity jvesta tokia dozé. Tokioje
moteriSkos lyties pacientéms skirtoje dozeje bus naudojama nuo mazdaug
0,005 iki mazdaug 100 mg DHT, grei¢iau nuo mazdaug 0,05 iki mazdaug 50
mg DHT, o greiCiausiai nuo mazdaug 1 mg iki mazdaug 25 mg DHT.
Tinkamiausioje formoje, vientingje dozéje bus iki mazdaug 1 mases % DHT.

Sio isradimo gelio formos kompozicija gali bati laikoma tabelgje,
paketelyje arba dozuotoje pompoje. Tokioje tlbeléje arba paketelyje gali bati
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viena vienetineé kompozicijos dozé. Dozuota pompa gali paduoti vieng
atmatuotg kompozicijos doze.

Paciento bulkle, susijusi su mazesne uZ normalig androgeno
koncentracija paciento kraujo serume, gali bati gydoma skiriant pacientui §io
iSradimo kompozicija. Kompozicija gali bati jvedama vietiniu bldu. Jei
kompozicija yra gelio formos, kompozicija gali blti uztepama ant paciento
membranos, pavyzdZiui, peties, virSutinés rankos dalies arba vir§ liemens
esancios odos, geriau sveikos, $varios ir sausos odos, ir laikoma tokj laika,
kad jo pakakty androgenui paduoti | paciento kraujo seruma.

Dozuotas kiekis priklausys nuo gydomos biklés, dozeés jvedimo
daznumo ir kompozicijoje esan&io androgeno kiekio. Vyry hipogenitalizmo
gydymo tikslams tinkamiausias vieng kartg per dieng dozuojamas Sio
iSradimo 1 % testosterono. gelio kiekis turi nuo mazdaug 0,1 iki 30 gramy
kompozicijos, geriau nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 20 gramy kompozicijos, o
dar geriau nuo maZdaug 2,5 iki mazdaug 10 gramy kompozicijos.
Tinkamiausias vieng kartg per dieng dozuojamas $io i§radimo 1 % DHT gelio
kiekis vyry hipogenitalizmui gydyti turi nuo mazdaug 0,5 iki 20 gramy
kompozicijos, geriau nuo mazdaug 1 iki mazdaug 10 gramy kompozicijos, o
dar geriau nuo mazdaug 2 iki mazdaug 5 gramy kompozicijos. Motery
testosterono trikumui gydyti tinkamiausias vieng karta per dieng dozuojamas
8io iSradimo 1 % testosterono gelio kiekis turi nuo mazdaug 0,001 iki 10
gramy kompozicijos, geriau nuo mazdaug 0,1 iki maZdaug 7,5 gramy
kompozicijos, o dar geriau nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug S gramy
kompozicijos. Tinkamiausias vieng kartg, per dieng dozuojamas $io iSradimo 1
% DHT gelio kiekis motery testosterono trakumui gydyti turi nuo mazdaug
0,0005 iki 10 gramy kompozicijos, geriau nuo mazdaug 0,005 iki mazdaug 5
gramy kompozicijos, o dar geriau nuo mazdaug 0,1 iki maZdaug 2,5 gramy,
kompozicijos. Jeigu nuo kompozicijos vartojimo pradZios praéjus tam tikram
laikui (pavyzdZiui, mazdaug 7-14 dieny) nebuvo gautas norimas Klinikinis
atsakas arba jeigu buvo nustatyta ir rasta, kad androgeno koncentracija
paciento kraujo serume i8liko Zemiau jo normalios suaugusiyjy
koncentracijos, gali bati padidintas dozes kiekis, dozavimo daZnis ir/arba
dozuoty aplikacijy skaicius. Panagiu bldu, jeigu nuo kompozicijos vartojimo
pradzios pragjus tam tikram laikui (pavyzdziui, mazdaug 7-14 dieny) buvo
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nustatyta ir rasta, kad androgeno koncentracija paciento kraujo serume yra
auksciau jo normalios suaugusiujy koncentracijos, gali bati sumaZzintas dozes
kiekis, dozavimo daznis ir/arba dozuoty aplikacijy skaicius.

Tais atvejais, kai yra vartojama vienetineé doze, priklausomai nuo
gydomos biklés, norimo jvesti androgeno kiekio ir vartojimo daZnumo,
pacientui gali biti jvedama viena arba daugiau tokiy vienetiniy doziy. Jeigu
reikia, kaip auk§¢iau minéta, tokiy vienetiniy doziy skaiciy galima didinti arba
mazinti priklausomai nuo to, ar buvo pasiektas norimas klinikinis efektas ir
gydomo paciento kraujyje esanti androgeno koncentracija.

Sio i$radimo kompozicija gali bati sukomponuojama naudojant jprastas
priemones, pavyzdziui, ingredienty sumai8ymg ir suplakimg. Gali bdti
naudojama jprasta jranga. Vienas i§ $io iSradimo privalumy yra galimybe
sukomponuoti kompozicijg nenaudojant nejprasty priemoniy norimam rezltatui
pasiekti. Gali bati naudojami paprasti stikliniai indai arba i$ nerldijancio plieno
padaryti maidymo indai. Paprastai kompozicija gali bati sukomponuota
kambario arba $iek tiek aukStesnéje temperataroje ir atmosferos slegyje.

PAVYZDZIAI

Toliau duodami $io iSradimo kompozicijy ir palyginamuyjy kompozicijy

pavyzdziai.

1 pavyzdys

Toliau duodamame pavyzdyje apraSoma kompozicija, kuri gali bati
naudojama kaip vietinis gelis testosteronui pateikti ir kuri yra kompozicija Siam
iSradimui pailiustruoti. Kompozicija sudaranciy ingredienty koncentracijos yra
duotos procentais nuo visos kompozicijos masés.

maseés %
Testosteronas (labai susmulkintas, USP (B&D)) 1,0
Oksacikloheksadekan-2-onas — stiprintojas 8,0
Propilenglikolis (USP) — papildomas stiprintojas 5,0
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Karboksipolimetilenas (BFGoodrich; parduodamas kaip
Carbopol 980%) - tirstiklis - 1,5

Akrilo rlgsties/alkilmetakrilato kopolimeras (BFGoodrich; parduodamas

kaip Pemulen-TR1) — tirstiklis 0,3
Etanolis (200 stiprumo, USP) 73,6
Glicerolis (USP) — papildomas tirpiklis, minkstiklis, drékinimo
agentas ir baltymy stabilizatorius 5,0
Polietilenglikolis 1000 (NF) — kristalizacijos inhibitorius 0,5
Kristalinis tris-aminas — neutralizacijos agentas 0.1
Vanduo (sterilus, irigacijai, USP) 50

Buvo pagaminta auk3&iau minétus ingredientus turin¢ios kompozicijos
1000 gramy partija. Visi ingredientai buvo pasverti dviejy skaiciy po kablelio
tikslumu ir tada sudéti | indg. Oksacikloheksadekan-2-onas, etanolis,
propilenglikolis ir glicerolis buvo pasverti menzlroje su kamsCiu. Visos
sumaisymo stadijos buvo atliekamos mazdaug 22 °C temperatlroje. Norint
iSvengti garavimo, tarp kiekvienos komponentés pridéjimo stadijy ir maiSymo
metu ant indo vir§aus buvo uzdedamas tefloninis kamstis.

Astuoniasdedimt gramy kieto oksacikloheksadekan-2-ono  buvo
Sildoma 40-50 °C temperatlros vandens vonioje tol, kol i8silydé, ir supilama |
inda, Tada | indg dalimis pridedama 400 gramy etanolio, vis perplaunant
menzira, kurioje buvo oksacikloheksadekan-2-onas. Po to | indg pridedama
50 gramy propilenglikolio ir 50 gramy glicerolio minéta tvarka vienas po Kkito, ir
gautas midinys $velniai maiSomas elektriniu maisikliu, kol kietos medziagos
pradeda laisvai judéti. Tada | indg pridedama 10 g testosterono milteliy ,ir
gautas midinys maiSomas tol, kol pilnai itirpsta testosteronas. Po to | indg
pridedama 5 gramai polietilenglikolio ir gautas miginys maiSomas tol, kol pilnai
iStirpsta  polietilenglikolis. Tada | indg pridedama 3 gramai akrilo
rlgsties/alkilmetakrilato kopolimero ir atskirai 15 gramy karboksipolimetileno
minéta tvarka ir gautas midinys maiSomas mazdaug vieng valandg ir
dvidesimt minuciy. Po to | indg pridedama 336 gramai etanolio, pakartotinai
perplaunant anks&iau naudotas uzkem$amas menzdras. Maisant indo turini,
vienoje i§ ankséiau naudoty menzary atsveriama ir sumaisoma 50 gramy
vandens ir 1 gramas kristalinio tris-amino, purtoma kol istirpsta ir létai per 20

minugiy suladinama | indo vidurj netoli maisiklio vienkartine polietilenine
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pipete. Gautas miginys toliau maiSomas mazdaug 18 valandy. AuksCiau
aprasyta sudéjimo tvarka néra lemiama. Gaunamas bespalvis, skaidrus ar
pusskaidris gelis, turintis 3500 cps klampumg (imatuotas standartinemis
matavimo salygomis) ir panasy, | muskuso kvapa. Sj gelj galima iSspausti i$

thbelés arba paketélio ir galima dalinti dozuojama pompa.

2 pavyzdys

Toliau duodamame pavyzdyje apraSomas kompozicijos, kuri gali bati
naudojama kaip vietinis gelis dihidrotestosteronui (DHT) pateikti ir kuri yra
kompozicija 8iam i§radimui pailiustruoti, pagaminimas. Kompozicijg
sudarangiy ingredienty koncentracijos yra duotos procentais nuo visos

kompozicijos maseés.

mases %
Dihidrotestosteronas (Diosynth) 1,0
Oksacikloheksadekan-2-onas — stiprintojas 1,0
Propilenglikolis (USP) — papildomas stiprintojas 5,0
Karboksipolimetilenas (BFGoodrich; parduodamas kaip
Carbopol 980°) - tirstiklis 1,0

Akrilo ragsties/alkilmetakrilato kopolimeras (BFGoodrich;

parduodamas kaip Pemulen-TR1) — tirstiklis 0,5
Etanolis (200 stiprumo, USP - tirpiklis 74,0
Glicerolis (USP) — papildomas tirpiklis, minkstiklis, drékinimo

agentas ir baltymy stabilizatorius 50
Polietilenglikolis 400 (NF) — kristalizacijos inhibitorius 0,25
Kristalinis tris-aminas — neutralizacijos agentas 0,08
Vanduo (sterilus, irigacijai, USP) 16,17

Buvo pagaminta auk§&iau minétus ingredientus turinCios kompozicijos
400 gramy partija. Visi ingredientai buvo pasverti dviejy skaiCiy po kablelio
tikslumu ir tada sudéti | inda. Oksacikloheksadekan-2-onas, etanolis,
propilenglikolis ir glicerolis buvo pasverti menzdroje su kamsciu. Visos

sumai8ymo stadijos buvo atliekamos kambario temperatlroje. Norint iSvengti
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garavimo, tarp kiekvienos komponentés pridéjimo stadijy ir maisymo metu ant
indo virSaus buvo uzdedamas tefloninis kamétis.

| indg jdedami 4 gramai kieto oksacikloheksadekan-2-ono. Tada | indg
dalimis dedamas etanolis, pakartotinai perplaunant menzara, kurioje buvo
oksacikloheksadekan-2-onas. Po to | indg pridedama 20 gramy
propilenglikolio ir 4 gramai glicerolio minéta tvarka vienas po Kkito, ir gautas
misinys $velniai maiSomas elektriniu maisikliu, kol kietos medziagos pradeda
laisvai judéti. Tada | indg pridedama 4 gramai DHT, ir gautas miSinys
maiSomas tol, kol pilnai istirpsta $is testosteronas. Po to | indg pridedama 1
gramas polietilenglikolio, ir gautas misinys maiSomas tol, kol pilnai iStirpsta
polietilenglikolis. =~ Tada | indg pridedama 2 gramai  akrilo
ragsties/alkilmetakrilato kopolimero ir atskirai 4 gramai karboksipolimetileno
minéta tvarka ir po to gautas miSinys maiSomas mazdaug vieng valandg ir
dvide$imt minuciy. Tada | indg pridedamas likes etanolis (gaminant §| gelj
buvo naudojama i§ viso 296 gramai etanolio), pakartotinai perplaunant
anks¢iau naudotas uzkem$amas menziras. MaiSant indo turinj, vienoje i
anksciau naudoty menzlry atsveriama ir sumaiSoma 64,68 gramy vandens ir
0,32 gramo kristalinio tris-amino, purtoma kol istirpsta. Auk$Ciau apraSyta

sudéjimo tvarka néra lemiama.

3 pavyzdys

Toliau duodamame pavyzdyje apraSomas kompozicijos, kuri gali bati
naudojama kaip vietinis gelis dihidrotestosteronui (DHT) pateikti ir kuri yra
kompozicija 8§iam iSradimui pailiustruoti, pagaminimas. Kompozicijg
sudarangiy ingredienty koncentracijos yra duotos procentais nuo Visos
kompozicijos mases. Si kompozicija yra panadi | 2 pavyzdyje apradytg
kompozicijg, i§skyrus tai, kad buvo naudota $iek tiek maZesnis kiekis etanolio

ir Siek tiek didesnis kiekis glicerolio, polietilenglikolio 400 ir vandens.

masés %
Dinhidrotestosteronas (Diosynth) 1,0
Oksacikloheksadekan-2-onas — stiprintojas 1,0

Propilenglikolis (USP) — papildomas stiprintojas 5,0
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Karboksipolimetilenas (BFGoodrich; parduodamas kaip

Carbopol 980°) — tirstiklis 1,0

Akrilo ragsties/alkilmetakrilato kopolimeras (BFGoodrich;

parduodamas kaip Pemulen-TR1) — tir8tiklis 0,5
Etanolis (200 stiprumo, USP — tirpiklis 69,6
Glicerolis (USP) — papildomas tirpiklis, minkstiklis, drékinimo

agentas ir baltymy stabilizatorius 5,0
Polietilenglikolis 400 (NF) — kristalizacijos inhibitorius 0,5
Kristalinis tris-aminas — neutralizacijos agentas 0,08
Vanduo (sterilus, irigacijai, USP) 16,32

Buvo pagaminta auk$¢iau minétus ingredientus turinéios kompozicijos
400 gramy partija. Visi ingredientai buvo pasverti dviejy skaiCiy po kablelio
tikslumu ir sudeti | inda. Oksacikloheksadekan-2-onas, etanolis,
propilenglikolis ir glicerolis buvo pasverti menzlroje su kamsciu. Visos
sumaidymo stadijos buvo atliekamos kambario temperataroje. Norint iSvengti
garavimo, tarp kiekvienos komponentés pridéjimo stadijy ir maiSymo metu ant
indo vir§aus buvo uzdedamas tefloninis kamstis.

| indg jdedami 4 gramai kieto oksacikloheksadekan-2-ono. Tada | indg
dalimis dedamas etanolis, pakartotinai perplaunant menzdra, kurioje buvo
oksacikloheksadekan-2-onas. Po to | indg pridedama 20 gramy
propilenglikolio ir 20 gramai glicerolio minéta tvarka vienas po kito, ir gautas
misinys Svelniai maiSomas elektriniu maisikliu, kol kietos medZziagos pradeda
laisvai judeti. Tada | indg pridedama 4 gramai DHT, ir gautas misinys
maiSomas tol, kol pilnai istirpsta §is testosteronas. Po to | indg pridedama 2
gramai polietilenglikolio, ir gautas miSinys maiSomas tol, kol pilnai istirpsta
polietilenglikolis. Po to | indgq pridedama 2 gramai  akrilo
ragsties/alkilmetakrilato kopolimero ir atskirai 4 gramai karboksipolimetileno
mineta tvarka ir gautas misinys maiSomas maZdaug vieng valandg ir
dvide§imt minugiy. Tada | indg pridedamas likgs etanolis (gaminant $| gel|
buvo naudojama i§ viso 278,4 gramai etanolio), pakartotinai perplaunant
anksgiau naudotas uzkemdamas menzdras. Mai$ant indo turinj, vienoje i$
anksgiau naudoty menzary atsveriama ir sumaisoma 65,28 gramy vandens ir
0,32 gramo kristalinio tris-amino, purtoma kol istirpsta. AukscCiau apradyta

sudéjimo tvarka néra lemiama.
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Palyginamasis C-1 pavyzdys

Toliau yra duodama AndroGel® — vietinio 1 % testosterono gelio —
kompozicija: testosteronas USP (testosteronas sudaro 1 % nuo kompozicijos
masés), izopropilo miristatas, karboksivinilpolimeras, natrio hidroksidas,
grynintas vanduo ir etanolis (etanolis sudaro 67,0 % nuo kompozicijos
mases).

Toliau yra duodamas AndroGel® kompozicijos (&ia ir toliau “C-1
kompozicija”) ir $io iSradimo kompozicijos (Cia ir toliau “Nr.1 kompozicija®)
palyginamojo naudojimo apraSymas. Nr.1 kompozicijos receptlra yra
apradyta 1 pavyzdyje, i8skyrus tai, kad neutralizacijos agentu yra naudojamas
trometaminas, o ne tris-aminas. Kadangi Nr.1 kompozicijai paruosti buvo
naudojama didelés apimties gamyba, buvo padaryti atitinkami procesy ir
jrangos pakeitimai. Tokie atitinkami pakeitimai yra Zinomi 8ios srities
specialistams ir juos sudaro ingredienty sudéjimo tvarka ir maiSymo laikai. Be
to, gamybos procese buvo pridétas etanolio perteklius, kad baty

kompensuojamas jo nugaravimas, kuris atsiranda naudojant didesne jranga.

Siam tyrimui buvo atrinkta i§ viso 180 pacienty. Gydymui atrinkti 29
hipogenitalizma turintys vyriskos lyties pacientai (25 kaukazieCiai, 2 azijieciai,
1 juodaodis ir 1 i§ Lotyny Amerikos). Siy pacienty amziaus vidurkis buvo 61,2
(£8,9) metai, Ggio vidurkis buvo 70,2 (+2,70) colio ir vidutinis kiino masés
rodiklis buvo 27,1 (+3,1). Devyni pacientai turéjo mazesne nei 250 ng/dl
0800h (+30 min) testosterono koncentracijg kraujo serume. DeSimt pacienty
turejo tarp 250 ir 300 ng/dl 0900h (£30 min) testosterono koncentracijg kraujo
serume. I8skyrus vyriska genitalizma, bendrai paemus, pacientai buvo geros
sveikatos, ka rodé ligos istorijos, fizinis apzidrejimas, klinikiniai laboratoriniai
tyrimai ir elektrokardiograma, gauta 3 savailiy laikotarpyje pries pradedant
vartoti vaista. Tyrimas buvo atliktas Orlando klinikiniy tyrimy centre, Florida,
JAV.

Sis tyrimas buvo vykdomas kaip atsitiktinio parinkimo, atviro Zymejimo,
dvipusio pilno pergjimo | kitg rasj tyrimas. Kiekvienas pacientas gavo vieng
Nr.1 kompozicijos 5 g doze ir vieng C-1 kompozicijos 5 g dozg, atskiriant jas
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septyniy dieny laikotarpiu vieng nuo kitos, uzdedant jas ant skirtingy kano
viety (deSinysis/kairysis petys). Kompozicijas uZdeéjo pacientas savo rankomis
ant sveikos, $varios ir sausos peties odos ir jtryné iki sausumo. Kiekvienoje
dozeje buvo 50 mg testosterono. Mazdaug 10 ml pilno kraujo meéginiai buvo
paimti prie§ dozes jvedima ir pragjus 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 18,
24 ir 48 valandoms po dozés jvedimo. Kiekvieno dozés vartojimo metu
pacientai buvo apgyvendinti ir stebimi pradedant nuo mazdaug 12 valandy
prie§ dozes jvedima iki mazdaug 24 valandy po to, kai buvo baigtas kraujo
émimas. 48-val. kraujas buvo paimtas kitg diena.

Serumas i§ paimty kraujo meginiy buvo atskirtas centrifuguojant kraujo
meéginius, esant 1500xg, 10 min. 18 °C temperatlroje. Gauti serumai buvo
supilti | plastikinius mégintuvelius, tuoj pat uz$aldyti ir laikomi —20 °C (£3 °C)
temperatiroje iki testavimo. Bendrojo testosterono (T) testas buvo atliktas
naudojant Coat-a-Count® bendro testosterono nustatymo rinkinj, gaminamag
Diagnostics Product Corporation. Laisvojo testosterono (FT) testas buvo
atliktas naudojant Coat-a-Count® laisvojo testosterono nustatymo rinkin,
gaminamg Diagnostics Product Corporation. Dihidrotestosterono (DHT) testas
buvo atliktas naudojant Active™ dihidrotestosterono nustatymo  rinkini,
gaminamg Diagnostics Systems Laboratories. Visi testai buvo atlikti ICON
laboratorijose, Niujorkas, JAV.

Buvo i8matuotos T, FT ir DHT koncentracijos serume ir nustatytos jy
maksimalios koncentracijos, pasiektos per 48 val. laikotarp] (Cmax). Buvo
nubrai2ytos T, FT ir DHT koncentracijy (nekoreguoty pagal bazing linija)
priklausomybés nuo laiko kreives (fig.1 parodyta T priklausomybes kreive).
Buvo i§matuotos T, FT ir DHT ploto po jy koncentracijos serume
priklausomybés nuo laiko kreive nuo O iki 24 valandy reik8mes (AUCq.4),
naudojant linijing trapecijos taisykle. Pagal bazine linija pakoreguoti rezultatai
susumuoti toliau duodamose 1-3 lentelese.
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1 lentelé
Pagal bazine linijg pakoreguotas  Cmax Vidurkis (vstandartinis ir AUCo.24
bendrasis testosteronas nukrypimas)

Kompozicija Cmax (ng/dl) AUCg.24 (ng.h/dl)
Nr.1 480 (+70,3) 5864,5 (£77,9)
C-1 368 (+60,9) 4499,1 (£77,9)

2 lentele
Pagal bazine linijg pakoreguotas  Cpayx vidurkis (standartinis ir AUCq.24
laisvasis testosteronas nukrypimas)

Kompozicija Crmax (na/dl) AUCo.24 (ng.h/dl)
Nr.1 20,08 (£77,8) 240,7 (£75,4)
C-1 14,55 (+69,8) 164,2 (+90,0)

3 lentelé
Pagal bazine linijg pakoreguotas Vidurinis (intervalas) Cmax ir AUCp.24™*
dihidrotestosteronas

Kompozicija Crmax (pa/dl) AUCq.24 (pg.h/dl)*

Nr.1 321 (nuo 23 iki 964) 4891,0 (nuo 257,5 iki 15259,1)
C-1 313 (nuo 16 iki 1038) 4091,7 (nuo 225,0 iki 16034,5)

* Vienas pacientas buvo nejtrauktas | AUCp24 skaiCiavimus, nes neuzteko
meginio tdrio antrajame periode.

** Normalizavimo prielaidos netenkino ANOVA modelio. Todel buvo atlikta
neparametriné analize.

Auksgiau 1-3 lentelése duotos reik8§meés buvo jvertintos naudojant
WinNonlin farmakokinetine kompiuterine programa, Auk$cCiau duotos Cpmax ir
AUC.24 reikSmes yra pakoreguotos pagal bazine linijg, kur bazine linija yra
koncentracija prie§ dozés jvedima. Cmax koregavimas buvo atliekamas atimant
koncentracijg prie$ dozés jvedimg i§ iSmatuotos koncentracijos. Buvo gauta
keletas neigiamy reikdmiy. Sios reik8meés buvo priimtos uz nulj, jeigu jos
nebuvo  stebétos paskutiniame laiko taske; pastaruoju  atveju
farmakokinetiniams tikslams jos buvo ignoruojamos. AUCq.,s atveju

koregavimas buvo atliekamas atimant testosterono koncentracijg paciento
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kraujo serume prie§ dozés {vedimg i§ jo iSmatuotos koncentracijos
kiekviename meginio paémino laiko taske 24 valandy laikotarpyje (priimama,
kad hipogenitalizma turingiy pacienty testosterono koncentracija 24 valandy
laikotarpyje smarkiai nesikeicia).

T tyrime koreguotas pagal bazine linijg Cmax Vidurkis po Nr.1
kompozicijos jvedimo buvo mazdaug 30 % didesnis uz koreguota pagal
bazine linijg Cmax vidurkj po C-1 jvedimo. FT tyrime koreguotas pagal bazine
linijg Cmax vidurkis po Nr.1 kompozicijos jvedimo buvo mazdaug 38 % didesnis
uZ koreguota pagal bazing linijg Cmax vidurkj po C-1 jvedimo. DHT tyrime
koreguotas pagal bazine linijg vidurinis Cmax po Nr.1 kompozicijos {vedimo
buvo maZzdaug 2,5 % didesnis uz koreguota pagal bazing linija vidurinj Cmax
po C-1 jvedimo.

T tyrime AUCq.24 vidurkis po Nr.1 kompozicijos jvedimo buvo mazdaug
30 % didesnis uz AUCq.24 vidurkj po C-1 jvedimo. FT tyrime AUCo.p4 vidurkis
po Nr.1 kompozicijos jvedimo buvo mazdaug 45 % didesnis AUCo.24 vidurk{
po C-1 jvedimo. DHT tyrime AUCy.24 Vvidurkis po Nr.1 kompozicijos jvedimo
buvo mazdaug 20 % didesnis uz AUCq.p4 vidurkj po C-1 jvedimo.

Kaip galima matyti i§ fig.1, normalios suaugusiy vyry bendrojo
testosterono (T) koncentracijos (nuo 300 ng/dl iki 100 ng/dl) yra palaikomos
tam tikrg laiko tarpg po Nr.1 kompozicijos vienos 5 g dozés jvedimo.

Naudojant Nr.1 ir C-1 kompozicijas, 48 valandy laikotarpyje po
panaudojimo buvo stebéti trys koncentracijos maksimumai. Sie maksimumai
buvo maZdaug praéjus 3-4 valandoms po panaudojimo, 8-10 valandy po
panaudojimo ir 18-24 valandoms po panaudojimo (Zr. fig.1).

Palyginamasis C-2 pavyzdys

Toliau yra duodama kompozicija, kuri yra naudojama Androderm®
pleistre — transderminiame pleistre, naudojamame testosteronui pateikti:
testosteronas USP; alkoholis USP; glicerolis USP; glicerolio monooleatas;
metillauratas; grynintas vanduo USP ir akrilo rigsties kopolimeras.

Androderm® pleistras turi $esias sudedamasias dalis. Einant i$ iSores
link prie odos pridedamo pavir$iaus, sistema susideda i8: (A) metalizuoto
poliesterio/Surlyn® (etileno-metakrilo ragsties kopolimero/etilenvinilacetatines
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atvirkégiojoje puseje esandios plévelés su alkoholiui atspariais dazais); (B)
talpos, kurioje yra auks&iau minéta kompozicija; (C) laidZios polietilenines
mikroporétos membranos ir (D) i$orinio akrilinio lipalo sluoksnio, juosiancio
sistemos centrinj veikliojo vaisto padavimo plota. Prie$ atidarant sistema ir
uzdedant ant odos, centrinis sistemos padavimo pavir§ius buvo uzklijuotas
nulupamu  sluoksniuotu skrituliu, sudarytu i§ penkiasluoksnio laminato,
susidedangio i§ poliesterio, poliesteruretaniniy  klijy, aliuminio folgos,
poliesteruretaniniy klijy ir polietileno. Skritulys buvo prilipintas ir nuimamas su
atskyrimo jklotu (silikonu padengta piliesterio plévele), kuris buvo nuimamas
prie$ naudojant sistema.

Toliau duodamas 1 pavyzdzio (“Nr.1 kompozicija”) ir C-2 (Cia ir toliau
“C-2 kompozicija”) kompozicijy naudojimo palyginimo aprasymas.

Keturiasde§imt trijuose JAV centruose buvo gydoma 430 vyriskos lyties
pacienty nuo 20 iki 80 mety amziaus. Pacientai turéjo hipogenitalizma,
atrinkimo metu pacienty rytiné bendrojo testosterono (T) koncentracija buvo
mazesné arba lygi 10,4 nmol/l (iSmatuota centringje laboratorijoje) ir vieng
arba daugiau Zemo testosterono kiekio simptomy (pvz., nuovargj, sumazinta
raumeny mase, sumazZintg geidulinguma ir sumaZintg Iytinj aktyvuma).
I8skyrus vyriskg hipogenitalizma, pacientai i§ esmés buvo sveiki. | §{ tyrimg
nebuvo jtraukti pacientai, jeigu jie turéjo kokj nors bendrg odos suerzinimag
arba liga, kuri galety trukdyti androgeno absorbcijai, jeigu jie gavo kokig nors
estrogeno terapijg, luteinizuojanti hormong atpalaiduojan¢io hormono
antagonista arba Zmogaus augimo hormono terapijg, arba piknaudziavo
vaistais 12 menesiy laikotarpyje. Taip pat buvo nejtraukti paientai, kurie 30
dieny laikotarpyje naudojo arba Viagra®, arba buvo gydomi testosteronu arba
anaboliniais papildais 6 savaigiy laikotarpyje prie§ tyrimg. Pacienty
charakteristikos, padalinus juos | tyrimo grupes (apraSyta Zemiau), yra
susumuotos toliau duodamoje 4 lenteléje. 4 lenteléje pateiktos kompozicijos,
pazymetos “Nr.1", “C-2" ir “placebo” buvo duodamos tyrimo grupiy

pacientams taip, kaip i3aidkinta aptarime, kuris eina po 4 lenteles.
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4 lentelé
Pacienty charakteristikos
Nr.1 grupés C-2grupe placebo I8 viso
grupe
5 g/per 10 g/per
dieng dieng
Demografija
Pacienty skaicius 99 106 102 99 406
Amzius (metais) 58,149,7 56,8106 60,5¢9,7 56,8410,8 58,0+10,3
Aukstis (cm) 17816 17818 17816 18017 17947
Svoris (kg) 95,7+13,4 95,7+14,4 951135 98,5156 96,2+14,2
KMI* 30,0£3,7 29,9+3,3 29,9+38  30,3+3,8 30,0£3,6
Testosteronas (nmol/l)* 8,1+2,0 8,1+2,2 8,3t2,4 7,912,8 8,1+2,3
Vyry hipogenitalizmo prie-
Zastis
Pirminé (n) 8 7 4 3 22
Antriné (n) 91 98 98 95 38,2
Amzius (%) 70,7 58,1 66,7 61,2 64,1
Normogonadotropiné (%) 19,2 30,5 26,5 31,6 27,0

Demografinés reikdmes yra isreik3tos vidurkiutvienas standartinis nukrypimas

n = pacienty skaicius

*BMI = kiino masés rodiklis

tTestosteronas = 8 val prie$ pietus esanti koncentracija serume atrinkimo testo metu

Simtas $e&i pacientai gavo 10 g/per dieng Nr.1 kompozicijos, esancios
dviejuose 5 g/dienai paketuose (&ia ir toliau “10 g/dienai Nr.1 grupe”); 99
pacientai gavo 5 g/dienai Nr.1 kompozicijos, esancios viename 5 g/dienai
pakete, ir 5 g/dienai placebo gelio, esangio kitame 5 g/dienai pakete (Cia ir
toliau “5 g/per dieng Nr.1 grupe”); 102 pacientai buvo gydomi naudojant du
Androderm® pleistrus per diena, kiekviename pleistre buvo C-2 kompozicijos
su 12,2 mg testosterono ir kiekvienas i$ jy pateikeé mazdaug 2,5 mg/per dieng
testosterono, gaunant mazdaug 5,0 mg/per dieng bendrg doze (Cia ir toliau
“C-2 grupé”); ir 99 pacientai gavo 10 g/dienai auks&iau minéto placebo gelio,
esandio dviejuose 5 g/dienai paketuose (&ia ir toliau “placebo grupe”).
Placebo gelis buvo modeliuojamas pagal Nr.1 kompozicijos gelj, iSskyrus tai,
kad jame nebuvo testosterono ir buvo prideta papildomai etanolio. Tyrimas
buvo dvigubai aklas Nr.1 grupése ir placebo grupéje ir atviro Zymejimo — C-2
grupéje.

Visi tiriamieji vaistai buvo uZdedami i§ ryto, o pakartotiniai uzdéjimai
vyko tuo padiu dienos metu per visg tyrimo laikotarpj. Kiekvienas pacientas
Nr.1 grupése ir placebo grupéje uZsidejo dviejy pakety turin per dieng — vieno
paketo turinj uZsidéjo ant vieno peties odos, o antrojo — ant antrojo peties

odos. Pacientai, paskirti C-2 kompozicijg turintiems pleistrams gauti, uZsidejo
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du lipnius pleistrus per diena. UZdejimo vietos buvo nugaros, pilvo, virSutinés
ranky dalies ir $launy sveika oda. Plestrai buvo laikomi 24 valandas ir tada
pakeiiami kiekviena rytg mazdaug tuo paciu metu.

Keturiasdesimt keturi procentai pacienty, i$ pradziy skirty gauti 5 g/per
dieng Nr.1 kompozicijos, 30-tg dieng turgjo vidutine bendrojo testosterono
koncentracijg (Cvig) maZesne uz 10,4 nmol/l (300 ng/dl) ir todel dozé buvo
nutitruota 60-tq dieng iki 10 g/per dieng minétos kompozicijos. Keturi
procentai pacienty, i§ pradziy skirty gauti 10 g/per dieng Nr.1 kompozicijos,
30-tg dieng turéjo Cyig, didesne uz 34,7 nmol/l (1000 ng/dl) ir todél doze buvo
nutitruota 60-tg dieng iki 5 g/per dieng minétos kompozicijos.

Devyniasdesimt procenty Nr.1 grupiy pacienty, 92 % placebo grupés
pacienty ir 75 % C-2 grupés pacienty baige 90 dieny tyrima. Svarbiausia
priezastis, kodél didesnis kiekis nutrauké gydyma C-2 grupeje, buvo Salutiniai
poveikiai (17 %), kuriy dauguma buvo susije su odos erzinimu pleistro vietoje.
Tyrimo protokolo laikesi 94,9 % pacienty placebo grupéje, 95,5 % C-2 grupéje
ir 97,1 % Nr.1 grupgje. Devyniasdesimt trys procentai pacienty turéjo 80 %
arba didesnj sutikima.

Bendrojo  testosterono  (T), laisvojo  testosterono  (FT) ir
dihidrotestosterono (DHT) koncentracijy kraujo serume 24-valandy baziné
linija buvo matuojama pacientams, naudojant méginius, paimtus 24 valandy
laikotarpyje O, 2, 4, 8, 12 ir 24 valandos betarpi$kai prie$ tiriamojo vaisto
pirmajg doze. Trisde$imta ir 90-tg dieng pacientams buvo nustatomas T, FT ir
DHT koncentracijy kraujo serume 24-valandy, vaizdas, naudojant duomenis
gautus i§ serumo méginiy, paimty prie$ doze ir praéjus 2, 4, 8, 12 ir 24
valandoms po vaisto jvedimo. Buvo i§matuota vidutiné bendrojo testosterono
koncentracija per 24 valandy laikotarpi (Cvig)y minimali testosterono
koncentracija per 24 valandy laikotarp] (Cmin) ir maksimali testosterono
koncentracija per 24 valandy laikotarpj (Cmax). Rezultatai susumuoti 5 ir 6
lentelése.

T tyrimas buvo atliktas naudojant Coat-a-Count® bendro testosterono
tyrimo rinkinj, pagamintg Diagnostics Products korporacijos. FT tyrimas buvo
atliktas naudojant Coat-a-Count® laisvojo testosterono tyrimo rinkin,

pagamintg Diagnostics Products korporacijos. DHT tyrimas buvo atliktas
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naudojant Active™ dihidrotestosterono  rinkinj, pagaminta Diagnostics
Systems laboratorijy.

Toliau duodama 5 lentelé rodo bendrojo testosterono (M)
koncentracijas auk&&iau minétose grupése prie§ gydyma (baziné linija) ir 30-
ta ir 90-tg diena.

5 lentelé

Testosterono farmakokinetika

Nr.1 grupés C-2 grupé placebo grupé

5 g/perdieng 10 g/per dieng

30 diena
Cvad baziné linja 8,6+2,8 7,82,8 8,21+2,8 7,5+2,8
tikra reikSme 12,746,5 21,319,9*** 12,7142 7,5£2,8
Cnin baziné linija 6,84+2,4 6,2+2,6 6,7£2,3 5,942,3
tikra reik§meé 7,714,4* 13,616,5*** 6,2+2,9 5,7+2,2
Cmax  baziné linija 10,7£3,6 9,9+3,2 10,2%£3,7 9,5+3,6
tikra reikSme 18,8+12,9* 31,2+£19,8*** 18,816,9 9,4+3,8

90 diena
Cva bazinélinija 9,2+3,4 7,7£2.4 8,312,8 7,612,8
tikra reikSme 13,848,1 17,118,2*** 11,914,6 7,312,7
Cmin  baziné linija 7,4+2.8 6,1+2,3 6,712,1 6,012,4
tikra reikSme 8,7+3,9*** 10,946,0** 5,7+2,8 5,9+2.4
Cmax bazineé linija 11,314,1 9,8+2,9 10,3%£3,7 9,5+3,6
tikra reikSmé 19,5£12,2 24,4+13,8*** 18,5+8,2 9,1+£3,5

Reiksmes yra idreik3tos kaip vidurkis + vienas standartinis nukrypimas
Poky&io nuo bazinés linijos reikémingumas lyginant su C-2 grupe *p<0,05, ***p<0,001.

Bendrojo testosterono (T) prie bazinés linijos Cyia Visoms grupems
buvo Zemesnis uZ normaly suaugusiy vyry reikdmiy intervalg (nuo 10,4 iki
34,7 nmol/l). Trisde$imtg dieng vidutinis Cvia 5 g/per dieng Nr.1 grupéje
padidejo maZdaug 50 % vir§ bazinés linjjos ir panaSus padidéjimas buvo
matomas C-2 grupéje, o vidutinis Cyiq 10 g/per dieng Nr.1 grupéje padidéjo
mazdaug 173 % vir§ bazings linijos (reikmingas skirtumas (P<0,001) lyginant
su C-2 grupe). Placebo grupéje Cyiq nepakito. Bendrojo testostrono reikSmiy
svyravimy_ laipsnis dienos begyje ([Cmax-Cmin)/Cvid) buvo daug mazesnis

abiejose No.1 grupése, lyginant su C-2 grupe. Vidutinis Cmin buvo
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Zymiai padidintas abiejose Nr.1 grupése, tuo tarpu kai Cpin C-2 grupéje
mazeéjo. Devyniasdesimtg dieng buvo stebimi panagas rezultatai visose
gydymo grupése. Mazdaug 75 % pacienty 5 g/per dieng Nr.1 grupéje ir
80 % pacienty 10 g/per dieng Nr.1 grupégje turéjo didesnes nei 10,4
nmol/l C,4 reik§mes. Priesingai, didesnes nei 10,4 nmol/l C,i4 reikSmes
turéjo 57 % pacienty C-2 grupéje ir 10 % pacienty placebo grupéje. Vidutinis
Cmin buvo Zymiai padidintas abiejose Nr.1 grupése, tuo tarpu kai Cpin C-
2 grupéje mazéjo.

Zemiau duotoje 6 lenteléje parodyta auk$diau minéty grupiy
dihidrotestosterono koncentracija serume, iSmatuota prie§ gydyma

(baziné linija) ir 30-tg ir 90-tg dienomis.

6 lentele

Dihidrotestosterono farmakokinetika

Dihidrotestosteronas (nmol/l): 30 ir 90 dieny vidurkis

Nr.1 grupés C-2 grupeé placebo grupé

5 g/perdieng 10 g/per dieng

30 diena
Ciua baziné linija 0,410,2 0,4+0,2 0,4+0,2 0,31+0,2
tikra reikmeé 1,210,7*** 1,9+1,0%** 0,6£0,3 0,4%0,2
Cnin  baziné linija 0,3+0,1 0,3%0,1 0,310,1 0,2%0,1
tikra reikSme 0,8+0,6*** 1,4+0,9*** 0,4+0,2 0,3+0,2
Cmax  baziné linija 0,5+0,2 0,540,3 0,5+0,3 0,5+0,2
tikra reik§me 1,741,0*** 2,6+1,4** 0,8+£0,7 0,5+0,3

90 diena
Cva baziné linija 0,510,2 0,410,2 0,410,2 0,410,2
tikra reik§me 1,5£0,7*** 1,8+0,9*** 0,6+0,3 0,410,2
Cmin  baziné linija 0,3+0,1 0,21+0,1 0,340,1 0,310,1
tikra reikSme 1,0£0,6*** 1,240,7** 0,3140,2 0,310,2
Cnax baziné linija 0,6+0,2 0,5+0,2 0,50,2 0,5+0,2
tikra reik§mé 2,0£0,9*** 2,3x1,2*** 0,810,4 0,5+0,3

Reik8més yra iSreik$tos kaip vidurkis + vienas standartinis nukrypimas
Pokygio nuo bazines linijos reikdmingumas lyginant su C-2 grupe ***p<0,001.

DHT prie bazinés linijjos C,iq visoms grupéms buvo Zemesnis uz

normaly suaugusiy vyry reik§miy intervalg (nuo 0,9 iki 2,6 nmol/l). TrisdeSimtg



33 LT 5235 B

dieng vidutinis Cyiq 5 g/per dieng Nr.1 grupéje ir 10 g/per dieng grupeje buvo
atitinkamai daugiau nei 4 ir 7 kartus didesnis, nei pokyciai, stebeti C-2
gydymo grupéje (P<0,001 kiekvieno palyginimo atveju). Be to, Cmin abiejose
Nr.1 grupése buvo padidintas iki Zymiai didesnio laipsnio nei Cmin C-2 grupeje
(P<0,001 kiekvieno palyginimo atveju).

Auk$tiau minétiems pacientams dieng prie§ pirmosios vaisto tyrimo
dozés dieng ir 90-tg dieng buvo matuojama bendra kino masé (TBM), liesa
kino masé (LBM), riebaly mase (FB) ir procentinis riebaly kiekis (%F)
naudojant dvigubos energijos Rentgeno spinduliy absorbciometrijg (DXA)
(rezultatai parodyti fig.2). Matavimai buvo kontroliuojami centre ir analizuojami
Synarc, Inc. (Maynard, Massachusetts, JAV). Devyniasde$imtg dieng LBM 10
g/per dieng Nr.1 grupéje padidéjo didesniu laipsniu nei C-2 arba placebo
grupgje (P<0,05 kiekvieno palyginimo atveju), esant 1,5¢4,5, 1,7+2,6, 0,9+1,8
ir 0,6£1,8 kg vidutiniams poky&iams nuo bazinés linjjos atitinkamai 5 g/per
dieng Nr.1 grupéje, 10 g/per dieng Nr.1 grupéje, C-2 grupéje ir placebo
grupéje. I18skyrus placebo grupe, visos grupés rode FM sumazejima, kuris
buvo reikdmingas, lyginant su placebu (P<0,01). 0,8+2,4, 0,8+2,0, 0,4+1,8 ir
0,1x1,5 kg sumazg¢jimai buvo pazymeti atitinkamai 5 g/per dieng Nr.1 grupéje,
10 g/per dieng Nr.1 grupeje, C-2 grupeéje ir placebo grupgje.

Su gydymu susijusiy $alutiniy poveikiy apimtis buvo 29,1 %, 36,9 %,
62,7 % ir 40,4 % atitinkamai 5 g/per dieng Nr.1 grupeje, 10 g/per dieng Nr.1
grupéje, C-2 grupéje ir placebo grupeje. Gydymas Nr.1 grupése ir placebo
grupéje buvo palyginus gerai perne$amas per 90 dieny laikotarpj, tuo tarpu
kai C-2 grupés pacientai patyre i§ esmés didesnj $alutiniy poveikiy daznj. Sie
daZniausiai sutinkami poveikiai buvo vaisto uzdéjimo vietos eritema, uzdéjimo
vietos iSbérimas, uzdejimo vietos nieZegjimas, uzdéjimo vietos reakcijos ir
uzdéjimo vietos erzinimas.

Nei vienas i§ Nr.1 grupiy pacienty nenutrauké gydymo del odos
reakcijos, tuo tarpu kai 15 % pacienty C-2 grupéje nutrauké gydyma deél
lokaliniy odos reakcijy.

Fig.3 pateiktas grafikas, iliustruojantis pacienty, turinCiy teigiamus odos
suerzinimo balus, pasiskirstymo daznj. Vertinimo sistema buvo paremta

penkiy tasky kategorijos serija nuo O (néra eritemos) iki 4 (intensyvi eritema
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su edema ir puslelemis/isedimu). Kaip galima matyti i$ fig.3, tokie atvejai buvo
daugiausia C-2 grupegje ir tik keletas silpny reakcijy buvo Nr.1 ir placebo
grupése. Be to, §i figlra iliustruoja, kad C-2 turintys pleistrai kai kuriuos
pacientus veiké erzinangiai, kurie rode klasikinius kontaktinio dermatito

Zenklus, ir kad Nr.1 grupé nepatyré didesnio odos erzinimo nei placebo grupé.
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ISradimo apibréztis

1. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji apima: (A)
androgeng; (B) Hsieh stirpinan¢ig medziaga ir (C) tirstinantj agenta.

2. Vienetinés dozes vaisto forma, besiskirianti tuo, kad ji
veiksmingai pateikia testosterong transderminiu bdu | vyriskos lyties pébiento
kraujg taip, kad pacientui panaudojus vieng vieneting doze, cirkuliuojancio
testosterono kiekis (AUCo24) paciento kraujo serume, pasiekiamas per 24
valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug 100 iki mazdaug 35000
ng.h/dl didesnis nei cirkuliuojantio testosterono kiekis (AUCo.24) paciento
kraujo serume, kuris galety bati pasiektas per tg patj 24 valandy laikotarpj,
jeigu nebuty jvesta tokia dozé; Sioje vienetingje dozéje yra iki mazdaug 1
mases % testosferono, nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 25 mases % Hsieh
stiprinangios medziagos ir nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 10 masés %
tirStinangio agento, kur minéto testosterono kiekis minetoje vienetingje dozéje
yra nuo mazdaug 1 iki mazdaug 300 mg.

3. Vienetinés dozes vaisto forma, besiskirianti tuo, kad ji
veiksmingai pateikia testosterong transderminiu bldu { moteriSkos lyties
pacientés krauja taip, kad pacientei panaudojus vieng vieneting doze,
cirkuliuojangio testosterono kiekis (AUCo.24) pacientés kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarp] po panaudojimo, yra nuo mazdaug
0,10 iki mazdaug 11700 ng.h/dl didesnis nei cirkuliuojancio testosterono kiekis
(AUCy..4) pacientés kraujo serume, kuris galéty bti pasiektas per tg pat] 24
valandy laikotarpj, jeigu nebity jvesta tokia dozé; Sioje vienetingje dozéje yra
iki mazdaug 1 maseés % testosterono, nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 25
masés % Hsieh stiprinan¢ios medZiagos ir nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 10
mases % tirdtinan&io agento, kur minéto testosterono kiekis minetoje
vienetingje dozéje yra nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 100 mg.

4. Vienetinés dozes vaisto forma, besiskirianti tuo, kad ji
veiksmingai pateikia dihidrotestosterong transderminiu badu | vyriskos lyties
paciento kraujg taip, kad pacientui panaudojus vieng vieneting dozg,
cirkuliuojangio dihidrotestosterono kiekis (AUCo24) paciento kraujo serume,

pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug
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11625 iki mazdaug 465000 pg.h/dl didesnis nei cirkuliuojancio
dihidrotestosterono kiekis (AUCq.24) paciento kraujo serume, kuris galéty bati
pasiektas per ta patj 24 valandy laikotarpj, jeigu nebdty jvesta tokia dozé;
Sioje vienetineje dozéje yra iki mazdaug 1 masés % dihidrotestosterono, nuo
mazdaug 0,01 iki mazdaug 25 masés % Hsieh stiprinangios medziagos ir nuo
mazdaug 0,1 iki maZdaug 10 masés % tir§tinangio agento, kur minéto
dihidrotestosterono kiekis minétoje vienetingje dozéje yra nuo mazdaug 5 iki
mazdaug 200 mg.

5. Vienetinés dozes vaisto forma, besis kirianti tuo, kad ji
veiksmingai pateikia dihidrotestosterong transderminiu bldu | moteriskos
lyties pacientés kraujg taip, kad pacientei panaudojus vieng vieneting doze,
cirkuliuojancio dihidrotestosterono kiekis (AUCq.24) pacientés kraujo serume,
pasiekiamas per 24 valandy laikotarpj po panaudojimo, yra nuo mazdaug
11,6 iki mazdaug 232500 pg.h/dl didesnis nei vidutiné dihidrotestosterono
koncentracija (AUCy.24) pacientes kraujo serume, kuri galéty bati pasiekta per
ta pat] 24 valandy laikotarpj, jeigu nebdty jvesta tokia doze; Sioje vienetingje
dozéje yra iki mazdaug 1 mases % dihidrotestosterono, nuo mazdaug 0,01 iki
mazdaug 25 masés % Hsieh stiprinangios medziagos ir nuo mazdaug 0,1 iki
mazdaug 10 mases % tirétinangio agento, kur minéto dihidrotestosterono
kiekis minétoje vienetinéje dozéje yra nuo mazdaug 0,005 iki mazdaug 100
mg.

6. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
androgenas yra testosteronas.

7. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minetas
androgenas yra dihidrotestosteronas.

8. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas
androgenas yra testosterono esteris.

9. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas
androgenas yra paprastas testosterono alkilo esteris.

10. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minetas
androgenas yra cikloalifatinis testosterono esteris.

11. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas

androgenas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancCios iS: testosterono
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enantato, testosterono propionato, testosterono undekanoato ir testosterono
heptilato.

12. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minetas
androgenas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$: testosterono
cipionato, testosterono ciklopentilalkilo esterio ir testosterono cikloheksilalkilo
esterio.

13. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta
stiprinanti medZiaga yra makrocikliné stiprinanti medziaga.

14. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta
stiprinanti medZiaga yra ciklinis ketonas arba ciklinis esteris.

15. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta
stiprinanti medziaga yra pentadekalaktonas.

16. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta
stiprinanti medzZiaga yra oksacikloheksadekan-2-onas.

17. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
tirstinantis agentas duoda mazg suerzinimo laipsn| arba visai neerzina
poveikio membranos.

18. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
tirstinantis agentas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios is: celiulioziniy
tirstinanciy agenty ir akriliniy tirStinanciy agentu.

19. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
tirstinantis agentas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios is: celiuliozés,
karboksimetil-celiuliozes, hidroksietil-celiuliozés ir  hidroksipropilmetil-
celiuliozes.

20. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétas
tirStinantis agentas yra akrilinis tirstiklis.

21. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
tirStinantis agentas yra karbomeras.

22. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
tirStinantis agentas yra pasirinktas i grupes, susidedancios  iS:
karboksipolimetileno, karboks<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>