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Opublikowane raporty dotyczace PT-141
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Opublikowane raporty charakteryzujg PT-141 (bremelanotide) jako syntetycznego cyklicznego
heptapeptydowego agoniste receptora melanokortynowego, z podstawowymi danymi
przedklinicznymi dotyczgcymi osrodkowych szlakéw motywacji seksualnej oraz dwoma

randomizowanymi badaniami fazy 3 wykazujgcymi

CYCLIC HEPTAPEPTIDE MELANOCORTIN AGONIST
Binding to MC4 Receptor & Downstream cAMP Signaling

MC4 Receptor
Activation

Ga N
GDP
Adenylyl
’ . Cycl
yclase
B Gag-GTP
y dissociation l
B Y
©  Cyclic Heptapeptide Agonist
306C MC4 Receptor (Gag-coupled) cAMP

Ga, Protein (second

2086 Adenylyl Cyclase
cAMP
PKA

F Phospherylation
-- Activation / Signaling

messenger)

f
¢

<

HYPOTHALAMIC NEURON NETWORK

MC4 Receptor-Expressing Neuron

D>

- =
"

4 Food Intake \
1 Energy Expenditure | (% 1

MCA4R Activation in

i Q/ Hypothalamic Neuron

LR ‘% Modulation

Interneuron
Network

(

b

DOWNSTREAM SIGNALING
PKA

(cAMP-dependent
Protein Kinase)
o, S~
/’,’

MAPK/ERK
(mitogen-activated
protein kinase)
= ®

CREB
(transcription
factor)

Neuronal Modulation
(ien channels, synaptic
plasticity, excitability)

Gene Transcription
anorexigenic peptides,
receptors, etc.)

=

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

PT-141 jest oznaczeniem badawczym bremelanotydu, syntetycznego cyklicznego
heptapeptydowego analogu hormonu a stymulujgcego melanocyty (a-MSH) o sekwencji
Ac-Nle-cyclo[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH (wzor czgsteczkowy CsoHgsN14010). Dziata jako
nieselektywny agonista receptora melanokortynowego o najwyzszym powinowactwie do MC4R i
MC3R w osrodkowych obwodach podwzgdrzowych, w szczegdlnosci w przysrodkowym polu
przedwzrokowym (mPOA), gdzie moduluje sygnalizacje dopaminergiczng w celu nasilenia
motywacji seksualnej. Odrdznia to ten zwigzek od Srodkdéw dziatajgcych obwodowo, takich jak
inhibitory PDES5. Zwigzek zoptymalizowano na podstawie wczesniejszych analogow
melanokortynowych w trakcie opracowywania przez Palatin Technologies i uzyskat on
zatwierdzenie FDA w 2019 r. jako Vyleesi, automatyczny wstrzykiwacz podskérny 1.75 mg do
stosowania doraznego w nabytym, uogdlnionym zaburzeniu hipoaktywnego pozgdania
seksualnego (HSDD) u kobiet w okresie przedmenopauzalnym. W katalogu Rierink jest
dostarczany wytgcznie do badan laboratoryjnych. Materiaty na stronie sg przeznaczone
wytgcznie do badan laboratoryjnych. Nie sg lekami. Opisanie badania z udziatem ludzi nie
stanowi wskazowki, aby w ten sposdb stosowac materiat badawczy.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani

zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.


https://rierink.com/compounds/pt-141
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Podstawowe odkrycie, farmakologia receptorowa i badania
mechanistyczne in vitro (prace in_vitro i metodyczne, 1998-2010s)

Wczesne odkrycie siega prac nad zaleznoscia struktura-aktywnos¢ dotyczacych analogéw a-MSH
i Melanotan II z lat 90. XX wieku oraz poczatku lat 2000. Testy wypierania radioliganda in vitro
oraz funkcjonalne testy akumulacji cAMP w rekombinowanych liniach komdrkowych wykazaty
potencje nanomolowg wobec ludzkiego MC4R (Ki 0 0.25-2.5 nM), z aktywnoscig agonistyczng
wobec MC3R i MC1R, lecz wyraznie nizszg aktywnoscig wobec MC2R. Badania te potwierdzity
sygnalizacje sprzezong z Gs, prowadzgcg do wzrostu wewngtrzkomaérkowego cAMP bez istotnej
stymulacji nadnerczy. Prace metodyczne szczeg6towo opisywaty stabilnos¢ w HPLC, formulacje
do podania podskdérnego oraz selektywnos¢ wobec podtypdw receptora, ktéra zmniejszata
niepozgdane dziatania melanogenne wzgledem zwigzkdéw macierzystych. Nie istnieje zakrojona
na duzg skale niezalezna replikacja in vitro wykraczajgca poza prace powigzane ze sponsorem, a
dane z linii komérkowych nie oddaja petnej ztozonosci obwodéw OUN. ISchemat czgsteczkowy
PT-141 Schematyczne przedstawienie cyklicznej struktury heptapeptydowej PT-141.

Przedkliniczne modele zwierzece apetencyjnego zachowania
seksualnego i szlakéw melanokortynowych (prace na zwierzetach,
2003-2010s)

Badania na gryzoniach dostarczyty podstaw mechanistycznych. Pfaus et al. (2004, PNAS) doniesli,
ze PT-141 podawany podskadrnie lub dokomorowo selektywnie i w sposob zalezny od dawki
zwiekszat proceptywne zachowania zalotne (solicitations, hops, darts, ear wiggles) u samic
szczurow po owariektomii, uprzednio poddanych primingowi estrogenowemu, w komorach
bilevel i pacing, bez zmiany ilorazéw lordozy, odstepdw pacing, ogélnej lokomocji ani percepcji
nagrody seksualnej. Bezposrednia infuzja do mPOA odtwarzata ten efekt; infuzja do podwzgorza
brzuszno-przysrodkowego nie. Immunoreaktywnos¢ c-Fos i mikrodializa wykazaty aktywacje
obwodow podwzgdrzowych i mezolimbicznych ze zwiekszonym uwalnianiem dopaminy w
mPOA. Modele samcow szczurdw i naczelnych innych niz cztowiek wykazaty erekcje pracia za
posrednictwem szlakow osrodkowych. Ustalenia te okreslity PT-141 jako zwigzek modulujgcy
apetencyjne sktadowe , przypominajgce pozadanie”, a nie odruchy konsumacyjne. Ograniczenia
obejmujg zachowania specyficzne dla gatunku, wymadg primingu hormonalnego oraz niepewng
bezposrednig przektadalnos¢ na subiektywne doswiadczenie cztowieka. Pézniejsze
potwierdzajgce prace na gryzoniach wzmocnity role mediacji przez MC4R, lecz dodaty niuanse
dotyczgce zaangazowania mezolimbicznego. !ISchemat szlaku sygnalizacyjnego MC4R Schemat
farmakologii receptorowej in vitro i sygnalizacji.

Wczesna farmakologia kliniczna u ludzi oraz badania
potwierdzajace koncepcje (artykuty z zakresu farmakologii
klinicznej, 2003-lata 2010.)

Poczatkowe prace u ludzi koncentrowaty sie na fizjologii erekcji u mezczyzn. Niewielkie badania
laboratoryjne (Diamond 2004, Rosen 2004) z zastosowaniem monitorowania RigiScan opisywaty
zalezne od dawki odpowiedzi erekcyjne na donosowe lub podskdrne podanie PT-141 u zdrowych
mezczyzn oraz mezczyzn z tagodng do umiarkowanej dysfunkcjg erekcji, z poczgtkiem dziatania
po ~30 minutach oraz pewng aktywnoscig u oséb niereagujgcych na PDE5i. Réwnolegte badanie

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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pilotazowe u kobiet przed menopauzg z zaburzeniem podniecenia seksualnego sugerowato
poprawe subiektywnego pozadania oraz wskaznikéw odpowiedzi genitalnej. Badania
farmakokinetyczne charakteryzowaty szybkie wchtanianie, krétki okres pottrwania uzasadniajgcy
stosowanie dorazne oraz czeste przemijajgce zaczerwienienie, bdl gtowy i nudnosci. Jedno RCT z
2008 r. u mezczyzn z ED opisywato pozytywne wyniki, lecz pézniej otrzymato expression of
concern ze strony czasopisma; powigzane badanie u kobiet zostato wycofane. Te wczesne
doniesienia ustanowity potwierdzenie koncepcji osSrodkowej aktywnosci proseksualnej, lecz byty
ograniczone przez mate liczebnosci préb, warunki laboratoryjne zamiast domowych oraz
zastrzezenia metodologiczne w wybranych publikacjach. Nie pojawity sie solidne dane dotyczace

0s0b zdrowych ani poprawy wydolnosci. IRat behavior assay schematic Schemat modelu
zwierzecego apetatywnego zachowania seksualnego.

Randomizowane badanie fazy 2b z zakresem dawek u kobiet przed
menopauzg z kobieca dysfunkcjg seksualng (artykut kliniczny,
2016)

12-tygodniowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
ustalajgce dawke u ~397 kobiet przed menopauzg z HSDD, zaburzeniem podniecenia
seksualnego u kobiet lub obydwoma rozpoznaniami oceniato samodzielnie podawane dawki
podskdrne (0.75, 1.25 lub 1.75 mg) w razie potrzeby. Potgczone ramiona 1.25/1.75 mg wykazaty
istotny statystycznie wzrost liczby satysfakcjonujgcych zdarzen seksualnych (+0.7 vs +0.2 na
miesigc, p=0.018), catkowitego wyniku FSFI oraz zmniejszenie dystresu FSDS-DAO w poréwnaniu
z placebo. Zdarzenia niepozadane odzwierciedlaty poZniejsze badania, z przewagg nudnosci.
Badanie to wspierato wybdr dawki 1.75 mg do fazy 3, jednoczesnie wskazujgc zaleznosc
dawka-odpowiedz zaréwno dla skutecznosci, jak i tolerancji. Ograniczenia obejmowaty mieszang
populacje diagnostyczng oraz oparcie na instrumentach samoopisu podatnych na btgd
oczekiwan. !Clinical trial program schematic Przeglad kluczowego programu rozwoju
klinicznego.

Kluczowe randomizowane badania fazy 3 dotyczace
hipoaktywnego zaburzenia pozadania seksualnego (program
RECONNECT, artykuty kliniczne, 2019)

Dwa identyczne wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badania fazy 3 (RECONNECT 301 i 302; Kingsberg et al., Obstet Gynecol 2019; NCT02333071,
NCT02338960) objety 1,267 kobiet przed menopauzg (Sredni wiek 39 lat, przewaznie osoby biate,
osrodki w USA) z nabytym uogdélnionym HSDD. Uczestniczki otrzymywaty 1.75 mg PT-141 lub
placebo podskornie w razie potrzeby przed aktywnoscig seksualng przez 24 tygodnie.
Wspotpierwotne punkty korhcowe zostaty osiggniete w obu badaniach oraz w analizie
zintegrowanej: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wyniku domeny pozadania FSFI (+0.30 i
+0.42 osobno; +0.35 w analizie zintegrowanej, p<0.001) oraz zmniejszenie wyniku dystresu
pozadania FSDS-DAO (-0.37, -0.29; -0.33 w analizie zintegrowanej, p0 0.005)Korzysci pojawiaty
sie do 4. tygodnia. Odsetki oséb odpowiadajacych na leczenie byty wyzsze przy leczeniu
aktywnym (~58% vs ~36%). Zmiana liczby satysfakcjonujgcych zdarzen seksualnych (punkt
drugorzedowy) nie osiggata istotnosci w sposéb konsekwentny. Efekty byty statystycznie solidne,
lecz skromne w wartosciach bezwzglednych na skalach zgtaszanych przez pacjentki. !Safety and

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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efficacy summary schematic Schemat zintegrowanych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Zintegrowany profil bezpieczenstwa, przedtuzenie otwarte,
analizy w podgrupach oraz doniesienia eksploracyjne (dane
zbiorcze, przedtuzenie i artykuty kliniczne, 2019-2026)

Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa z programu rozwoju klinicznego (~3,500 uczestnikow w
43 badaniach) wskazaty nudnosci (40% vs 1.3% placebo), zaczerwienienie (20.3%) oraz bél gtowy
(11.3%) jako najczestsze zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia; wiekszos¢
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowata gtéwnie po pierwszej dawce i
zmniejszata sie przy powtarzanym stosowaniu. Przerwanie udziatu z powodu zdarzen
niepozgdanych wynosito ~8-10% przy leku wobec ~1-2% przy placebo. Dedykowane
ambulatoryjne badanie cisnienia tetniczego potwierdzito niewielkie, przemijajgce wzrosty po
dawce (~3 mmHg skurczowego). 52-tygodniowe przedtuzenie otwarte (Simon et al., 2019; n=684
wigczonych, 272 ukonczyto) wykazato utrzymang lub dalszg poprawe wynikéw pozgdania bez
nowych sygnatow bezpieczenstwa. Analizy w podgrupach (wiek, BMI, wyjsciowe stezenie
testosteronu, stosowanie antykoncepcji hormonalnej, obecnos¢ wspétistniejgcego zaburzenia
podniecenia) byty w duzej mierze zgodne z wynikami ogélnymi. Niewielkie otwarte badanie fazy
2b BREAKOUT z 2024 r. (n=16 0s6b, ktére ukoniczyty) w nefropatii cukrzycowej typu 2 opisywato
sygnaty zmniejszenia stosunku biatka do kreatyniny w moczu oraz stabilizacji eGFR przy dodaniu
do standardowej opieki, sugerujgc mozliwe szersze przeciwzapalne lub tkankowo ochronne
dziatania melanokortynowe; dane te pozostajg wstepne i niepotwierdzone w wiekszych
badaniach kontrolowanych.

Syntezy dowodow, niezalezne reanalizy, kontekst regulacyjny i
powtarzajace sie ograniczenia (prace przegladowe, reanalizy i
dokumenty regulacyjne, 2019-2026)

Przeglady eksperckie i dokumenty regulacyjne potwierdzajg, ze precyzyjny mechanizm
przektadajacy agonizm MC4R na poprawe objawéw HSDD pozostaje nie w petni wyjasniony, lecz
prawdopodobnie obejmuje podwzgdrzowg dopaminergiczng modulacje pobudzajgcych szlakow
seksualnych. Etykieta FDA wskazuje, ze wskazanie jest ograniczone do kobiet przed menopauzg
z HSDD niewynikajacym z przyczyn medycznych, psychiatrycznych, relacyjnych ani zwigzanych ze
stosowaniem lekdw, z ograniczeniami dawkowania (maksymalnie jedna dawka na 24 godziny i
osiem na miesigc) oraz ostrzezeniami dotyczacymi przejsciowego wzrostu cisnienia tetniczego,
hiperpigmentacji przy wielokrotnym stosowaniu (efekt MC1R) i przeciwwskazan w
niekontrolowanym nadcisnieniu lub rozpoznanej chorobie uktadu sercowo-naczyniowego.
Niezalezna reanaliza (Spielmans et al., ] Sex Res 2024) objeta wszystkie 11 wczesniej okreslonych
wynikéw skutecznosci z badann RECONNECT, wskazujac, ze osiem z nich nie zostato w petni
opublikowanych w raportach pierwotnych; efekty w ich zakresie wahaty sie od zerowych do
niewielkich, a podstawowe instrumenty (FSFI-desire oraz FSDS-DAOQ item 13) dysponujg
ograniczonymi opublikowanymi dowodami trafnosci specyficznie w populacjach z HSDD.
Kategoryczne definicje oséb odpowiadajacych na leczenie pojawity sie w niektorych przypadkach
post hoc. Podkreslono wysoki odsetek rezygnacji spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi
oraz nizsze wskazniki kontynuacji w rozszerzeniu otwartym ws$rod uczestnikéw leczonych lekiem.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
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Przeglady systematyczne uznajg istotnosc statystyczng wspétpierwotnych punktéw korncowych,
lecz charakteryzujg 0gdlng korzysc¢ kliniczng jako umiarkowang, biorgc pod uwage typowo duze
odpowiedzi placebo w badaniach dotyczacych kobiecych zaburzen funkcji seksualnych,
podatnosc¢ subiektywnych punktéw koncowych na btgd oczekiwan oraz brak duzych
niezaleznych badan potwierdzajgcych. Nie istnieje zatwierdzenie dla mezczyzn, kobiet po
menopauzie ani w celu poprawy wydolnosci u 0osob zdrowych; wczesne dane dotyczgce ED u
mezczyzn pozostajg ograniczone i metodologicznie niejednorodne. Niedawne zainteresowanie

agonistami melanokortyny w stanach zapalnych lub schorzeniach nerek ma charakter
eksploracyjny.

Kontekst dowodowy i powtarzajgce sie ograniczenia

Opublikowana literatura dotyczaca PT-141 jako samodzielnego zwigzku zapewnia jedng z
bardziej rozwinietych klinicznych baz dowodowych wsrdd peptydéw badawczych w dziedzinie
funkcji seksualnych, opartg na dwéch identycznych duzych randomizowanych badaniach
kontrolowanych fazy 3, wspierajgcych zatwierdzenie regulacyjne dla wasko zdefiniowanego
wskazania. Spéjnos¢ przedkliniczna w behawioralnych modelach gryzoni oraz farmakologii
receptorowej solidnie wspiera osrodkowy mechanizm mediowany przez MC4R dla apetytywnej
motywacji seksualnej. Jednak powtarzajgce sie ograniczenia ostabiajg interpretacje: wielkosci
efektu w zakresie zwalidowanych, lecz subiektywnych wynikéw zgtaszanych przez pacjentow sg
umiarkowane (zakres Cohen’s d ~0.4); kliniczna istotnos¢ nadal jest przedmiotem dyskusji;
nudnosci pozostajg istotng barierg tolerancji; niemal wszystkie kluczowe dane pochodza z
programu rozwojowego sponsora; a niezalezne reanalizy podniosty obawy dotyczgce
selektywnego raportowania wynikéw, trafnosci punktéw koncowych w populacji docelowej oraz
wielkosci korzysci po uwzglednieniu wszystkich wczesniej okreslonych miar. Dane dotyczace
mezczyzn sg stabsze, a niektére wczesne raporty zawierajg zastrzezenia metodologiczne lub noty
czasopism wyrazajgce zaniepokojenie. Zadne badania wysokiej jakosci nie dotyczg stosowania w
populacjach zdrowych ani poprawy wydolnosci. Sygnaty eksploracyjne we wskazaniach
niezwigzanych z funkcjg seksualng, takich jak nefropatia cukrzycowa, wymagajg niezaleznego
potwierdzenia w wiekszych badaniach kontrolowanych. Ogétem opublikowane raporty ustalajg
scharakteryzowany profil farmakologiczny i umiarkowany sygnat skutecznosci w zatwierdzonym
zastosowaniu, podkreslajgc jednoczesnie dobrze udokumentowane wyzwania zwigzane z
opracowywaniem i pomiarem terapii zaburzen pozgdania seksualnego u kobiet. Przyszte
niezalezne badania mogtyby dodatkowo wyjasni¢ istotnos¢ translacyjna, wyniki dtugoterminowe
oraz potencjalng uzytecznos¢ w dodatkowych stanach odpowiadajgcych na melanokortyne.
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