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1. Uvod

S né&jakou formou erektilni dysfunkce (ED) se potyka
vice nez polovina muzi nad 40 let a z toho pfiblizn€ 50 %
zlstava nelééenych. V mnoha pfipadech je ED prvnim
priznakem béznych nebo dokonce zadvaznych onemocnéni
jako je napf. hypertenze, diabetes, kardiovaskuldrni one-
mocnéni, poruchy nervového systému (roztrousena sklero-
za, Parkinsonova choroba) aj.".

Nejznaméjsim 1écivem se v oblasti 1écby erektilni
dysfunce stala ,,modré pilulka“ Viagra” obsahujici sildena-
fil citrat (1-[4-ethoxy-3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-0x0-3-
-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)fenylsulfonyl]-
-4-methylpiperazin, CAS 139755-83-2, ATC kod GO4BEO3,
viz obr. 1), ktery byl pfipraven A. Bellem, D. Brownem
a N. Terrettem koncem 80. let 20. stoleti. Nasledn¢ byl
sildenafil vyvinut a vyrdb&€n farmaceutickou spolec¢nosti
Pfizer Inc.>. V roce 2013 skonéila patentova ochrana pii-
pravku Viagra® na izemi Evropy a Kanady, coZ spustilo
expanzi generickych ekvivalentd na trhu. V soucasné dobé
se generika ptipravku Viagra® smi prodavat po celém své-
t¢ az na jednu vyjimku. V USA se podatilo spole¢nosti
Pfizer obh4jit Gi¢innost patentu a tim si udrzet exkluzivitu
do dubna 2020. Po uvedeni na trh v roce 1998 v USA
a zemich Evropské unie se stal nejrychleji proddvanym
1é&ivem viibec?, coz vypovida o ekonomickém potencilu
této molekuly.
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2. Sildenafil — historie a mechanismus uéinku

Od roku 1985 farmaceuticti chemici spolecnosti Pfi-
zer pracovali na vyvoji novych inhibitorti fosfodiesterasy
(PDE) rozkladajici cyklicky guanosin-3',5'-monofosfat
(cGMP) jako potencialnich 1é¢iv kardiovaskularnich ne-
moci (hypertenze, angina pectoris). Sildenafil, synteticky
analog purinovych sloucenin, byl poprvé syntetizovan
v roce 1989 a poté, co probé&hly biologické a farmakokine-
tické testy, se brzy stal vedouci latkou. Dva roky poté byly
v rdmci spolecnosti Pfizer zapocaty prvni klinické testy
sildenafilu na 1écbu anginy pectoris. Zavérem této studie
bylo nékolik vedlejsich efektti; mezi nejbéznéjsimi jako je
bolest hlavy a svalt byla piekvapivé zaznamenana spon-
tanni erekce u muzi. Vzhledem k faktu, Ze takovyto silny
vedlejsi ucinek nebyl nikdy pfedtim pozorovan a ze
v ramci 1. faze klinického testovani byly prokazany nevy-
znamné ucinky sildenafilu v 16é¢bé anginy pectoris, se Pfi-
zer rozhod] piehodnotit strategii a prvni faze II. klinické
studie sildenafilu uz byla smérovana pfimo k 1é¢bé ED. Na
zaklad¢ vysledkt studii, Pfizer zazaddal FDA o registraci
sildenafilu pod obchodni znatkou Viagra® pro 16¢bu ED
a v roce 1998 byla tato ,,New Drug Application* No. 20-895
schvalena’. Po uvedeni piipravku Viagra® na trh se strhla
vlna publicity a zajmu jak védcu, tak samotnych potencial-
nich uZivateld, u nichZ byla do jisté miry i vyvoland aty-
pickym tvarem a barvou tablety. Nutno vSak uznat, Ze
piipravek Viagra® piedevsim propracovanou marketingo-
vou strategii zptsobil revoluci v 1é¢bé ED.

Proces erekce probiha pfes L-arginin-NO-cGMP dra-
hu. Pfi sexualni stimulaci, non-adrenergni, non-cholinergni
nervovy systém vySle prostfednictvim neurotransmiter(i
signal do pohlavnich organd. V endotelidlnich bunkach
vaskularniho systému se z L-argininu syntetizuje oxid dus-
naty, ktery piechazi do bunék hladkého svalstva topotivé-

Obr. 1. Sildenafil citrat — aktivni farmaceuticka substance
piipravku Viagra®
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ho télesa (corpus cavernosum). Tam se aktivuje enzym
guanylat cyklasa syntetizujici ¢cGMP. Funkci cyklického
nukleotidu ¢cGMP je uvolnéni hladkého svalstva a jeho
degradace probihd navdzdnim na enzym fosfodiesterasu 5
(PDE-5), ktera se specificky vyskytuje piedevsim
v topofivych téliskach”.

Pokud je tedy PDE-5 inhibovana jinou latkou, dojde
ke zvySeni hladiny cGMP, ktery uvoliiuje hladké svalstvo,
¢imz vzroste pritok krve a nasledné dochazi k erekci. Toto
je mechanismus Ucinku sildenafil citratu, tedy ptipravku
Viagra®, ktery zde hraje roli G¢inného a selektivniho inhi-
bitoru PDE-5 (cit.?), viz obr. 2. Sildenafil ma nékolikana-
sobn¢ vyssi selektivitu k PDE-5 nez k jinym znamym iso-
formam fosfodiesterasy, jako napi. k PDE-6 Ucastnici se
kaskady pievodu svétla v sitnici nebo k PDE-3 dulezité pfi
kontrole srdeéni kontraktility’.

Viagra® je dostupna ve formé potahovanych tablet ve
trech rtznych silach (25 mg, 50 mg a 100 mg). Rychle se
v organismu vstiebava; po podani na la¢no je maximalni
plazmatické koncentrace dosazeno za 30-120 min. Sil-
denafil citrat se rozklada pomoci jaternich mikrosomalnich
isoenzymi CYP3A4 a CYP2C9 na N-desmethyl sildenafil.
Tento metabolit se dale biotransformuje s termindlnim
polo¢asem pfiblizn& 4 hodiny®’.

3. Prodeje a trhy

Mnoho farmaceutickych firem predpokladalo, ze ex-
kluzivita sildenafilu v USA vyprsi v bieznu 2012 spolu
s patentem 5,250,534 a bylo pfipraveno vyuzit prilezitosti,
ktera se s expiraci patentu pripravku Viagra® nabizela®.
Neni se ¢emu divit, celosvétovy prodej 1é¢iv na ED Cini
okolo 2 biliont dolarti roéné a z toho prodeje v USA po-
kryvaji okolo $ 819 miliont’.

Uz prvni propad trzeb na americké piidé znamenal pro
Pfizer nastup jinych dvou PDE inhibitorG tadalafilu
(Cialis®) spole¢nosti Eli Lilly a vardenafilu (Levitra®, Sta-
xyn®) spoleénosti Bayer Pharmaceuticals, které zahajily
sviyj prodej v roce 2003. Jak znamo, s uvedenim generické-
ho 1éCiva na trh se cena originalniho pfipravku rapidné
snizuje, v n€kterych piipadech aZz o 90 %. Ne jinak je tomu
také u pripravku Viagra®. Po expiraci evropského patentu
se v Britanii snizila cena piipravku Viagra® z £10 ($15,30)
na £1 ($1,53) za jeji genericky ekvivalent. To, Ze nejvy-
znamng&j$im trhem zistava USA, potvrzuji vydélky spolec-
nosti Pfizer, které mezinarodné klesly pouze priblizné
0 15 % od vyprSeni patentové ochrany v Evropé a Kanadé.
Je tedy zfejmé, Ze pro originalni firmu ma zasadni vyznam
udrzet si dominantni postaveni v USA™'".

4. Patentova ochrana

Spoleénost Pfizer si exkluzivitu latky sildenafil zajis-
tila n€kolika zddostmi o patentovou ochranu. Prvni podéani
s uplatnénim prav piednosti jsou datovana k 20.6.1990.
V Evropé byl podany patent 0463756 (dale jen EP 756)"
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Obr. 2. Sildenafil ve vazebném misté (svétle Sedd) enzymu
PDE-5 (tmavé $ed4); PDB (1TBF)®. Piipraveno programem Visu-
al Molecular Dynamics

v ¢ervnu 1991 a publikovany v lednu 1992 pod nazvem
»~Pyrazolopyrimidinone Antianginal Agents“. Tento patent
zahrnoval také mezi jinymi molekulami latku sildenafil,
jako selektivni cGMP PDE inhibitor. Klicovy patent EP
702555 (dale jen EP 555)' o druhém medicinském pouziti
byl podany v kvétnu 1994 a publikovan v kvétnu 1998.
V USA byl v kvétnu 1992 podan patent 5,250,534 (dale
jen 534)% ktery byl ekvivalentem EP 756, pokryvajici &tyfi
substance, mezi kterymi byl i sildenafil. Poté co byl podan
patent 534 chranici jak samotnou substanci, tak i jeji pfi-
pravu, podal Pfizer v roce 1994 ptihlasku v kategorii druhé
medicinské pouziti, tedy ptihlasku zamétfenou piimo na
1é¢bu ED. Tento US patent 6,469,012 (dale jen 012)" byl
v tijnu 2002 po nékolika pripominkach a vraceni publiko-
van. Patent 012 obsahoval krom¢ metody pouziti a postupu
pripravy substance také nékolik desitek modifikaci zaklad-
ni molekuly v¢etné farmaceuticky pfijatelnych soli a iso-
mert. Patentovany byly rovnéz formulace pro oralni, bu-
kéalni, sublingvalni a intravenézni pouZziti. U molekuly
sildenafilu nebyl prokazan polymorfismus, proto touto,
v jinych piipadech, béZnou cestou se generické firmy ne-
mohou vydat'*"3,

V Cervnu 2013 expiroval patent na latku sildenafil
citrat spolecnosti Pfizer Inc. v mnoha zéapadnich evrop-
skych zemich jako je Rakousko, Dansko, Belgie, Francie,
Némecko, écharsko, UK, a dalsich. Protoze se v Evropé
spolecnosti Pfizer nepodafilo po 7-letém soudnim procesu
obhajit patent EP702555 o druhém medicinském pouziti,
stal se tento meznik piileZitosti i pro jiné firmy. Postupem
let ziskaly zaroven zelenou pro prodej generika sildenafilu
k 1é&b& ED také Cina, Brazilie a Kanada®. Po celém svéte
(mimo USA) je nyni k dispozici sildenafil nejriznéjsich
firem jako je Actavis, Mylan, Ratiopharm, Watson, Teva,
Sandoz, Genfar a jinych. Nicméné nejsilngjsi trh USA
zustava stale pod patentovou ochranou originatora.
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Do soudniho sporu s americkym farmaceutickym
gigantem Pfizer Inc. o neplatnosti US patentu 012 se pusti-
la jedna z nejvétSich generickych spole¢nosti izraelska
Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Ta ziskala uz v roce
2007 predbézné schvaleni FDA na genericky 1ék Sildenafil
TEVA® se zamé&rem uvést ho na trh po vyprieni US paten-
tu 534. Nicméné Pfizer se odkazoval na patent 012 katego-
rie ,,metoda pouziti“, ktery bude expirovat az v fijnu 2019
(cit.".

Na zakladé této skutecnosti se v ervenci 2011 spusti-
lo dvanactidenni soudni preli¢eni u federalniho oblastniho
soudu v Norfolku ve staté Virginia. Jednim z argumentl
Tevy bylo, Ze nékdo, kdo je tak znaly v oboru vyvoje
a vyroby lé¢iv si mohl byt védom z ptedchazejicich vyzku-
mi, ze sildenafil by mohl byt G¢inny k 1éc¢bé ED, a proto
neuvedeni této metody pouziti v piivodnim patentu 534 byl
umysl. Pfizer vSak trval na svém, Ze pouZiti sildenafilu
v peroralni form¢ k 1é€bé ED byl novy a patentové cenny
objev. S konecnou platnosti federalni soud Spojenych stati
americkych zamitl zadost Tevy a shledal, Ze genericky
ekvivalent pripravku Viagra® spoleénosti Teva by porusil
patent 012. A zaroven, ze US patent 012 je platny a nevy-
mahatelny®.

Dalsi dilezitou roli v Zivotnosti patentu pifipravku
Viagra® sehrala rovné&z skute¢nost, Ze spole¢nost Pfizer
vyuziva latku sildenafil také k 1é¢bé hypertenze v plicnich
arteriich u dospélé populace v produktu nazyvaném Reva-
tio™. V roce 2010 byl Pfizer pozadan americkym tifadem
FDA o dodateéné testovani piipravku Revatio® také
k 1é¢bé pulmonalni arteridlni hypertenze u déti a tim bylo
udéleno 6-mésicni prodlouzeni pro sildenafil citrat
k pediatrickym ucelim. Jelikoz se toto prodlouzeni patentu
vztahuje na vSechna 1é¢iva obsahujici sildenafil, ptipravek
Viagra® tim ziskal exkluzivitu na americkém trhu do dub-
na 2020. V Evropé byla patentovd ochrana pro pouziti
pulmonalni hypertenze anulovéna'*,

5. Zavér

Objev molekuly sildenafilu a pfedevs§im jeho inova-
tivni aplikace pro 1écbu ED znamenal pro spole¢nost Pfi-
zer ekonomicky uspéch. Nekonzistentni rozhodnuti Evrop-
ského ufadu a US soudu poukazuje na Spatnou predikova-
telnost vysledku. Nicméné vhodna patentova strategie udr-
zela firmé vedouci pozici na ekonomicky nejvyznamngj-
$im svétovém trhu pro sildenafil. Véfme tedy, ze spolec-
nost Pfizer investuje nemalé vydélky z amerického trhu na
vyzkum dalSich novych vyznamnych 1éciv.
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M. Péntakova and J. Jampilek (Department of Che-
mical Drugs, University of Veterinary and Pharmaceuti-
cal Sciences, Brno): Patent History of Viagra® Prepa-
ration

Viagra® (sildenafil citrate) is one of the most sold
drugs for erectile dysfunction treatment. The patents of
Pfizer Inc. relating to sildenafil expired in Europe and
Canada in 2013. At present, a generic sildenafil can be
sold all over the world, except for the USA. The district
court in Norfolk, VA confirmed that US patent 6,469,012
is valid and enforceable. Moreover, the additional six
months of the exclusivity of Viagra® has been granted due
to the clinical trial of sildenafil to be used for treatment of
paediatric pulmonary arterial hypertension. Therefore the
protection of Viagra® for the largest market, USA, re-
mains till April 2020.



