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OZET

SAPROPTERIN DiHIDROKLORUR VE EN AZ BiR ANTIOKSIDAN iCEREN
FARMASOTIK FORMULASYONLAR

Mevcut bulus, sapropterin dihidroklorir ve en az bir antioksidan iceren farmasotik

5 formulasyonlarla ilgilidir.
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iISTEMLER

1. Sapropterin dihidroklorir ve en az bir antioksidan igeren bir farmasotik
formilasyon olup, 6zelligi; sapropterin dihidrokloririin antioksidana agirlik

oraninin toplam formulasyonda 3.0 - 6.0 (a/a) arasinda olmasidir.

2. Istem 1'e goére farmasétik formilasyon olup, o6zelligi; sapropterin
dihidroklortrin antioksidana agirlik oraninin toplam formuilasyonda tercihen
4.0 - 5.4 (a/a) arasinda olmasidir.

3. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik formiilasyon olup, dzelligi;
sapropterin dihidroklorir miktarinin, toplam formulasyonun agirliginca %20-
30, tercihen %25-30 olmasidir.

4. Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kompozisyon olup,
ozelligi; antioksidan miktarinin, toplam formulasyonun agirligina gére %5.0-

7.5, tercihen %5.6-6.4 arasinda olmasidir.

5. istem 1'e gore farmasétik formiilasyon olup, dzelligi; en az bir antioksidanin
alfa tokoferol (E Vitamini), kersetin, askorbil palmitat, butilhidroksianisol,
butilhidroksitolien, erithorbik asit, monotiyogliserol, potasyum metabisulfit,
alfa lipoik asit, propil gallat, sodyum askorit, sodyum metabulit, sodyum
metabdlit, sodyum metasdulfit asit veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

6. Istem 5’e gore farmasétik formiilasyon olup, ézelligi; en az bir antioksidanin
kuersetin, alfa tokoferol (E vitamini), butilhidroksianisol, butilhidroksitoluen,

sitrik asit veya bunlarin karigimlari arasindan secilmesidir.

7. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik formiilasyon olup, dzelligi;
ayrica, dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, lubrikanlar, tatlandiricilar,
renklendirme maddeleri, tampon maddesi veya bunlarin karisimlarindan

secilen en az bir farmasdétik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermesidir.

8. istem 7'ye gore farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; dolgu maddelerinin
mikrokristalin sellloz, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol, laktoz, laktoz

monohidrat, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol,
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inositol, kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlar, polisakkaritler, dibazik
kalsiyum fosfat, sodyum klorlr, dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-
maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat,
kalsiyum karbonat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

9. istem 8'e goére farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; dolgu maddelerinin

miktarinin agirlikca %20.0 ile %90.0 arasinda olmasidir.

10. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik formilasyon olup, 6zelligi;
dozaj formunun ¢ozinlr tablet, kapsul, serit, toz, pastil, sase, efervesan
kompozisyon, hap, kapli boncuk sistemi, granul, mikrokure, draje, film veya
oral olarak uygulanabilir film formunda olmasidir. Tercihen, farmasotik

formulasyon, ¢ozunur tablet veya sase formundadir.

11.istem 10'a gore farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi; formilasyonun dozaj

formunun ¢ézlnebilir tablet olmasidir.

12.istem 10’a gore farmasotik formilasyon olup, 6zelligi; formiilasyonun dozaj

formunun sase olmasidir.

13.Istem 11’e gére farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi; ¢ézinlr tabletin sunlari
icermesidir;
Agirlikca %20.0-30.0 sapropterin dihidroklortr
Agirlikca %2.0-15.0 sodyum nigasta glikolat
Agirlikga %0.5-10.0 monoamonyum glisirhizinat
Agirlik¢a %1.0-50.0 susuz laktoz
Agirlikgca %20.0-90.0 mikrokristalin seliloz
Agirlikca %5.6-6.4 kuersetin, E vitamini, batilhidroksianisol, butilhidroksitoluen
veya sitrik asit
Agdirlikca %1.0-4.0 kurkumin
Agirlikga %0.25-5.0 magnezyum stearat

14.Istem 12'ye gore farmasotik formllasyon olup, dzelligi; sasenin sunlari
igermesidir;
Adirlikga %20.0 - 30.0 sapropterin dihidroklorar
Agirlikca %25.0-90.0 sorbitol,
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Agirlikga %25.0 — 90.00 laktoz

Agirhkca %5.6-6.4 kuersetin, E vitamini, batilhidroksianisol, batilhidroksitoluen
veya sitrik asit

Adirlik¢a %0.1-2.0 sodyum sitrat
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TARIFNAME

SAPROPTERIN DIHIDROKLORUR VE EN AZ BiR ANTIOKSIDAN ICEREN
FARMASOTIK FORMULASYONLAR

Bulusun Alani

Mevcut bulus, sapropterin dihidrokloriir ve en az bir antioksidan iceren farmasotik

formulasyonlarla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Fenilketonuri (PKU), ¢ocuklarin fenilalanin adli bir aminoasidi pargalama kabiliyeti
olmadan dogdugu nadir bir hastaliktir. Bu nedenle vlcutta fenilalanin birikir.
Fenilalanin dizeyi ¢ok yluksek oldugunda beyin hasari meydana gelebilir ve bu da

zeka ve gelisim geriligine sebep olabilir.

Fenilalanin protein iceren gidalarda bulunur. PKU blyuk dlglide beslenme sekliyle
yonetilebilir. PKU ile basarili sekilde basa ¢ikmanin anahtari erken tespit edilmesidir.
ABD'de tim bebeklerin dogduklari anda PKU taramasindan gegciriimesi de bu

sebeptendir.

PKU kalitimsal bir hastaliktir. Yani anne ve babanin genleriyle bebege aktarilir. PKU,
fenilalanin hidroksilaz adli enzimi Uretmeye yardimci olan gendeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Bu enzim fenilalanini parcalamaya yardimci olur. Bu gen dogru
¢alismadidinda vicutta fenilalanin pargalanamaz. Boylece vilcutta birikkmeye baslar

ve beyindeki sinir hiicrelerinde hasara yol acar.

Ik basta yenidoganlarda higbir belirti goriilmez. Fakat dogumdan sonraki birkag ay
icerisinde hastaligin siddetine bagli olarak belirtiler gorulmeye baslar. Bu belirtiler

icerisinde:

. Normalden kuglk kafa boyutu (mikrosefali)
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. Hiperaktiflik

. Nefeste, idrarda veya ciltte kif kokusu veya fare benzeri bir koku
. Diger kardeslerden daha acik cilt, sa¢ ve goz rengi

. Egzama gibi deri hastaliklari

. Kol ve bacaklarda kasilmalar

. Tremor

. Nobetler

. Gelisme geriligi

. Davranig problemleri
. Psikiyatrik bozukluklar ve
. Kalici zeka geriligi bulunmaktadir.

PKU beslenme seklinde yapilacak degisikliklerle kontrol altina alinmadigi takdirde
ciddi zeka ve gelisme geriligine yol acabilir.

ABD Gida ve ila¢c Dairesi, sapropterin dihidrokloriiriin (Kuvan®) PKU tedavisinde

kullaniimasini onaylamistir. Kuvan, fenilalaninin pargalanmasina yardimci olabilir.

Sapropterin dihidroklorir (Kuvan® [BioMarin, CA, ABD]), dogada bulunan enzim
kofaktori BH4'Un (5,6,7,8-tetrahidrobiopterin) ilk ve tek tescilli sentetik formudur.
Sapropterin, BH4'Un (5,6,7,8-tetrahidrobiopterin)  biyolojik olarak aktif 6R-
diastereoizomerinin oral olarak aktif, sentetik dihidroklorur tuz formulasyonudur. PKU,
PAH (fenilalanin hidroksilaz) enzimindeki bir defektle karakterize olsa da, bazi
hastalarda reziduel enzim aktivitesi gorulebilir. Boylece sapropterin, normal
fenilalanin (Phe) metabolizmasini destekleyecek kimyasal bir saperon olarak iglev
gorup, BH4'e yanit veren bir grup hastada kandaki Phe konsantrasyonunu
dusurebilir. Sapropterin Phe konsantrasyonunu kontrol etmeye yardimci olabilir.
BH4'e yanit veren hastalara beslenme seklini duzenleme imkani sadlayarak, bu
hastalarda daha fazla Phe alimina ve hatta kisitl Phe diyetinin birakilmasina olanak

verebilir. BH4'e yanit verme durumu sadece bir yanit testiyle belirlenebilse de, BH4'e
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yanit verme konusunda genetik allel verileri kullanilarak yapilan tahminlere gore,

Avrupa'daki tahmini genel BH4'e yanit verme sikligi %55 ile %62 arasindadir.

Sapropterin dihidroklorinun kimyasal adi (6R)-2-amino-6-[(1R,2S)-1,2-
dihidroksipropil]-5,6,7,8-tetrahidro-4(1H)-pteridinon dihidroklorir ve molekil formuli
CoH15N503-2HCI olup, molekil agirhgi 314.17'dir. Sapropterin dihidroklortrin yapisal
formlld asagidaki gibidir:

e 2 HCI

US7727987B2 numarall Merck patenti, (6R)-L-eritro-tetrahidrobiopterin dihidroklorir
ve bunun hidratlari ve solvatlarinin kristal formlarini ortaya koymaktadir. Ayni
zamanda (6R)-L-eritro-tetrahidrobiopterin dihidroklorir veya bunun bir hidratinin
secilmis ve kararl kristalin formlarini ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici

iceren kompozisyonlarla iligkilidir.

EP1757293B1 numarali Daiichi Sankyo patenti, tetrahidrobiopterine yanit veren
hiperfenilalaninemi tedavisinde etkili bir terapotik ajan olan sapropterin hidrokloruru
tek bir preparat icerisinde bebeklerden yetiskinlere kadar genis bir yas grubundaki
hastalara verebilen ve depolama esnasinda oldukga kararl olan etkili bir sapropterin

hidroklorlir preparatini ortaya koymaktadir.

EP1845952A2 numarali BioMarin Pharmaceutical patent basvurusunda, uzunca bir
sure kararhligini koruyan, tetrahidrobiopterin veya bunun bir prekirsoru veya tirevi
veya analogunun kararl bir kati formllasyonu ortaya konmaktadir. Bulusa ait
kompozisyonlar, BH4'ln oda sicakliginda 8 saatten daha fazla kararli kalan, kararli
ve kristal formlarini ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici, seyreltici veya

eksipiyan icerebilir. Bulusa ait kararli tabletlerin ornekleri, kuru tabletleme prosesi
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kullanilarak kazirlanmis ve oda sicakliinda en az 6 ila 9 aylk bir raf dmine sahip

oldugu kanitlanmis tabletlerdir.

EP2680848A1 numarali Dipharma patent basvurusunda, tetrahidrobiopterin ve en az
bir stabilize edici ajan iceren kararli farmasotik kompozisyonlar ortaya konmaktadir.
Ozellikle mevcut bulus, sapropterin dihidrokloriiriin stabil kompozisyonlari ile ilgilidir.
Agirlikca antioksidan-etkin madde orani 0.2 ile 1.5 arasinda olacak sekilde

tetrahidrobiopterini stabilize eden antioksidanlarla da ilgilidir.

CN104257623A numarali Guangdong Zhongsheng farmasotik sirketine air patentte,

sapropterin dihidroklorur igeren bir efervesan tablet ortaya konmaktadir.

Sapropterin dihidroklortir polimorfizm sergilemekte olup birgok kristalin formu tespit
edilmistir ve tim polimorfik formlari igcerisinde B Formunun termodinamik olarak
kararh kristalin anhidrat formu oldugu belirlenmistir. Polimorf B formu, kolaylikla
filtrelenebilen, kurutulabilen ve farmasotik formalasyonlar icin istenen partikul
boyutlarinda o6gutulebilen, c¢ok kararli bir kristal formdur. Bu ustun ozellikleri

sayesinde polimorf B formu, farmasotik uygulamalar igin 6zellikle uygundur.

Sapropterin dihidroklortr halihazirda Kuvan™ markasiyla 100 mg'lik agizda ¢ézinen
tablet ve 100mg-500 mg toz seklinde piyasada bulunmaktadir. ABD'de BioMarin ve
Avrupa'da Merck Serono tarafindan pazarlanmaktadir. Hiperfenilalaninemi nadir bir
hastalik oldugundan, Kuvan™ vyetim ila¢g olarak siniflandirilmistir. Kuvan™,
tetrahidrobiopterine yanit veren fenilketonlri nedeniyle hiperfenilalaninemi gorilen
hastalarda kandaki fenilalanin dizeylerini duastirmede endikedir. Fenilalanin
sinirlamasi olan bir diyetle birlikte kullanilmalidir. Fenilketonurili hastalarda
sapropterin dihidroklortiriin roll, endojen fenilalanin hidroksilaz aktivitesi saglayarak
ve oksidatif fenilalanin metabolizmasini kismen normal haline getirerek kandaki
fenilalanin duzeylerini dusurmektir. BH4 eksikligi olan hastalarda sapropterin
dihidroklorurin, eksik kofaktor igin eksojen bir kaynak saglayarak endojen fenilalanin

hidroksilaz aktivitesini normal haline getirdigi ileri surtlmektedir.

Tetrahidrobiopterin kararsiz bir bilesik olup, ortam sicakliginda ve molekiler oksijen

varliginda otoksidasyon egilimi gosterir ve ayni zamanda oldukga higroskopiktir.
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Dolayisiyla, oda sicakliginda bozunmaya meyilli olan tetrahidrobiopterin igeren

kararh bir oral kompozisyon gelistiriimesi zordur.

Bu nedenle, arastirmacilar tarafindan ¢esitli oranlarda stabilizator iceren sapropterin
kompozisyonlari gelistiriimis olsa da, bu kompozisyonlarin oda sicakliginda veya
40°C sicakhk/75% bagil nem altinda kararlligr dusUktur ve sogutucuda saklanmalari
gerekir. Bu tip tetrahidrobiopterin kompozisyonlarinin diguk kararlilikta olmasi ticari
acidan istenmeyen bir durumdur ve uygunsuz depolama kosullari nedeniyle 6nemli
olgude bozunma meydana gelmesi tedaviye engel olabilir. Dolayisiyla, daha kararli
olan ve sogutulmadiklarinda bile daha uzun slre boyunca istenen miktarda etkin

madde barindiran tetrahidrobiopterin preparatlarina ihtiyag vardir.

Ayrica, sapropterin kompozisyonlarinda bulunan stabilizator ve diger eksipiyanlarin
turi ve miktari, etken maddenin ve kompozisyonlarinin kararliligini belirler. Cok az
veya ¢ok fazla stabilizator kullanilmasi sapropterin kompozisyonlarinin kararlihgini

etkileyebileceginden, bu kompozisyonlarda uygun miktarda stabilizator bulunmalidir.

Dolayisiyla, mevcut bulusa goére kararli sapropterin dihidroklorir formulasyonlari,

artnun tum raf dGmru boyunca istenen miktarda etkin madde saglamaktadir.

Sapropterin  dihidroklortrin ¢oézundrlik ve dissolisyon hizi, biyoyararlanimini
dogrudan etkiler. Bu nedenle, sapropterin dihidroklorlrin ¢ézinurlik ve dissollsyon
oraninin arttinimasi olduk¢ga onemlidir. Farmasotik formulasyonun istenen bir

dissolisyon profili elde edilir.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Bu bulusun esas amaci, sapropterin dihidroklorir ve en az bir antioksidan iceren,
istenen kararliliga ve biyoyararlanima sahip farmasétik formulasyonlarin

saglanmasidir.

Spesifikasyon boyunca kullanildigi sekliyle "sapropterin dihidroklorur" terimi, yalnizca
sapropterin dihidroklortrl degil, ayni zamanda sapropterin dihidroklorurin diger
farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlarini, farmasoétik olarak kabul edilebilir

hidratlarini, farmasoétik olarak kabul edilebilir enantiyomerlerini, farmasotik olarak
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kabul edilebilir tirevlerini, farmasétik olarak kabul edilebilir polimorflarini veya
farmasotik olarak kabul edilebilir prodrug’larini da kapsamaktadir.

Sapropterin dihidroklorir miktari, farmasotik formulasyonun agirhiginca %20.0-30.0,
tercihen %25.0-30.0 arasindadir.

Mevcut bulusun baska bir uygulamasina gore, sapropterin dihidrokloririn
antioksidana uygun oranda mevcut oldugu stabil bir farmasoétik formulasyon

sunulmaktadir.

Uygun antioksidanlar, alfa tokoferol (E Vitamini), kuersetin, butilhidroksianisol (BHA),
butilhidroksitoluen (BHT), eritorbik asit, monotiyogliserol, potasyum metabisulfit, alfa
lipoik asit, askorbil palmitat, propil galat, sodyum askorbat, sodyum metabisulfit,
sodyum siilfit, sitrik asit, timol veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilmektedir
Tercihen antioksidanlar, kuersetin, alfa tokoferol (E vitamini), butilhidroksianisol,

butilhidroksitollen, sitrik asit veya bunlarin karigimlarindan segilmektedir.

Antioksidan miktari, farmasoétik formulasyonun agirhginca %5.0-7.5, tercihen %5.6-

6.4 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, sapropterin dihidroklorirun antioksidanlara
agirlik orani 3.0-6.0, tercihen 3.5-5.5, daha tercihen 4.0-5.4 (a / a) arasindadir.

Mevcut bulusa gore tercih edilen bir uygulamada, s6z konusu farmasotik
formiilasyon, ayrica, dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, lubrikanlar,
tatlandiricilar, renklendirme maddeleri, tampon maddesi veya bunlarin
kanisimlarindan secgilen en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan

icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin seltloz, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol,
laktoz, laktoz monohidrat, susuz laktoz, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz,
sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlari, polisakkaritler,
dibazik kalsiyum fosfat, sodyum klorlr, dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-
maltodekstrin karisimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, kalsiyum

karbonat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segcilmektedir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, dolgu maddeleri, istenen dissollisyon profilini
elde etmek amaciyla kullaniimakta olup, ozellikle dolgu maddesi miktari %20.0 ile
%90.0 arasinda, tercihen %25.0 ile %75.0 arasinda oldugunda farmasotik

formulasyon istenen dissolusyon profilini sergilemektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, dolgu maddesi miktar, farmasotik
formilasyonun agirhginca %20.0 ile %90.0,% 25.0 ile %80.0,%25.0 ile %70.0, %
25.0 ile %60.0, %25.0 ile %50.0, % 25.0 ile %40.0, %65.0 ile %75.0, % 22.0 ile
%35.0 arasindadir. Bu oranlar, formulasyonun istenen dissolisyona sahip olmasini

saglamaya yardimci olur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore dolgu maddesi; laktoz veya sorbitol veya

mikrokristalin sellloz veya bunlarin karnigimlaridir.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, polietilen glikol, polivinil alkol, nisasta,
prejelatinize nisasta, glukoz, glukoz surubu, dogal zamklar, sukroz, sodyum aljinat,
susuz laktoz, hidroksipropil metil sellloz, hidroksipropil sellloz, karboksimetil sellloz,
metil seluloz, jelatin, karrageenan, guar zamki, karbomer, polimetakrilatlar, metakrilat
polimerleri, Kollajenler, agar, aljinat, aljinik asit, ksantan zamki, hyaluronik asit, pektin,
polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamit, aluminyum hidroksit, laponit,
bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

kanisimlarini igceren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, baglayici miktari, farmasoétik formalasyonun
agirhginca %1.0 ile %50.0, %5.0 ile % 40.0, tercihen %10.0 ile %30.0, %15.0 ile
%25.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore baglayici, susuz laktozdur.

Uygun dagiticilar, polivinil pirolidon (krospovidon), krospovidon CL-Superfine
(kollidon CL-Superfine), povidon, g¢apraz bagl karboksimetil selliloz (kroskarmeloz
sodyum), dusuk substitye hidroksipropil sellloz, prejelatinize nigasta, sodyum
karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil seltloz, karboksimetil sellloz, dokusat
sodyum, guar zamki, poliakrilin potasyum, sodyum aljinat, misir nisastasi, sodyum
nigsasta glikolat, aljinik asit, aljinatlar, iyon degistirici recineler, magnezyum
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aliminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum glisin karbonat,

sodyum lauril sulfat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, dagitici miktari, farmasotik formilasyonda
agirhkca %2.0 ile %15.0 arasinda, %2.0 ile %10.0 arasinda, %Z2.0 ile %8.0

arasindadir.
Mevcut bulusun bir uygulamasina gore dagitici, sodyum nisasta glikolattir.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ¢inko stearat, talk, mum,
borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yad, sodyum klorat, magnezyum lauril sulfat,
sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag
asidi, fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril sulfat

veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun renklendirme maddeleri, ferrik oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag ve Kozmetik
(FD&C) boyalarn (FD&C mavi, FD&C yesil, FD&C kirmizi, FD&C sari, FD&C lake),
ponceau, indigo ilag ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin
indigotin (indigo Karmin); demir oksitler (6rnegin, kirmizi, sari, siyah demir oksit),
kinolin sarisi, alev kirmizisi, karmin, karmoisin, gunbatimi sarisi veya bunlarin

kanigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun tatlandiricilar, potasyum asesulfam, sodyum sakarinat, neohesperidin
dihidrochalcone, monoamonyum glisirhizinat, sukraloz, sakarin, sukroz, glikoz,
laktoz, fruktoz, mannitol, ksilitol, eritritol veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmektedir.

Uygun tampon maddeleri, glisin, sodyum karbonat, alkali metal sitrat, sitrik
asit/sodyum sitrat, tartarik asit, fumarik asit, sorbik asit, suksinik asit, adipik asit,
askorbik asit, glutarik asit, potasyum hidrojen tartrat, sodyum hidrojen tartrat,
potasyum hidrojen ftalat, sodyum hidrojen ftalat, potasyum dihidrojen fosfat, sodyum
dihidrojen fosfat, disodyum hidrojen fosfat, hidroklorik asit/sodyum hidroksit veya
bunlarin karisimlarini, tercihen sitrik asit, fumarik asit, askorbik asit, sodyum
dihidrojen fosfat, glisin, glutamik asit ve bunlarin karigimlarini igeren gruptan
secilmektedir.
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Mevcut bulugsun bir uygulamasina gore, farmasoétik formulasyon, ¢ozinur tablet,
kapsul, serit, toz, pastiller, sase, efervesan kompozisyon, hap, kapl boncuk sistemi,
granul, mikrokure, draje, film, oral olarak uygulanabilir film, kati madde formundadir.
Tercihen, farmasaétik formialasyon, ¢ozunur tablet veya sase formundadir.

Ornek 1: Kuru graniilasyon/ direkt baski (Céziiniir tablet iiretim yéntemi) ile

islenmis sapropterin dihidrokloriir ve en az bir antioksidan

igerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklortr %20.0-30.0
Sodyum nisasta glikolat %2.0-15.0
Monoamonyum glisirhizinat %0.5-10.0
Susuz laktoz %1.0-50.0
Mikrokristalin sellloz %20.0-90.0
Antioksidan* %5.6-7.5
Kurkumin %1.0-4.0
Magnezyum Stearat %0.25-5.0
TOPLAM 100

Proses (Kuru graniilasyon/Direkt baski)
a. Sapropterin dihidroklorir, sodyum nigasta glikolat, monoamonyum glisirhizinat,

susuz laktoz, mikrokristalin seluloz, antioksidan * ve kurkumin elenir ve homojen bir
karisim elde etmek Uzere karnistirilir. Karigim granal haline getirilir.
b. Bu karigima magnezyum stearat eklenir ve karigtirilir.

c. Bu karigim tabletlere basilir.

* Butilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.
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Ornek 2: Kuru graniilasyon/ direkt baski (Coziiniir tablet iiretim yéntemi) ile
islenmis sapropterin dihidroklorur ve en az bir antioksidan

icerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklortr %25.0-30.0
Sodyum nisasta glikolat %2.0-10.0
Monoamonyum glisirhizinat %0.5-10.0
Susuz laktoz %5.0-40.0
Mikrokristalin sellloz %20.0-80.0
Antioksidan* %5.6-6.4
Kurkumin %1.0-4.0
Magnezyum Stearat %0.25-5.0
TOPLAM 100

Proses (Kuru granulasyon/Direkt baski)

a. Sapropterin dihidroklorir, sodyum nisasta glikolat, nonoamonyum glisirhizinat,
susuz laktoz, mikrokristalin seluloz, antioksidan * ve kurkumin elenir ve homojen bir
karigsim elde etmek Uzere karnstirilir. Karigim granul haline getirilir.

b. Bu karisima magnezyum stearat eklenir ve karistirilir.

c. Bu karisim tabletlere basilir.

* Bitilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.
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Ornek 3: Kuru graniilasyon/ direkt baski (Coziiniir tablet iiretim yéntemi) ile

islenmis sapropterin dihidroklorur ve en az bir antioksidan

icerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklortr %25.0-30.0
Sodyum nisasta glikolat %2.0-8.0
Monoamonyum glisirhizinat %0.5-10.0
Susuz laktoz %15.0-25.0
Mikrokristalin sellloz %20.0-30.0
Antioksidan* %5.6-6.4
Kurkumin %1.0-4.0
Magnezyum Stearat %0.25-5.0
TOPLAM 100

Proses (Kuru granulasyon/Direkt baski)

a. Sapropterin dihidroklorur, sodyum nisasta glikolat, monoamonyum glisirhizinat,
susuz laktoz, mikrokristalin seluloz, antioksidan * ve kurkumin elenir ve homojen bir
karigsim elde etmek Uzere karnstirilir. Karigim granul haline getirilir.

b. Bu karisima magnezyum stearat eklenir ve karistirilir.

c. Bu karisim tabletlere basilir.

* Butilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.
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Ornek 4: Kuru graniilasyon/ direkt baski (Coziiniir tablet iiretim yéntemi) ile

islenmis sapropterin dihidroklorur ve en az bir antioksidan

icerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklortr %28.0
Sodyum nisasta glikolat %8.0
Monoamonyum glisirhizinat %5.0
Susuz laktoz %20.0
Mikrokristalin sellloz %28.5
Antioksidan* %6.0
Kurkumin %2.0
Magnezyum Stearat %2.5
TOPLAM 100

Proses (Kuru granulasyon/Direkt baski)

a. Sapropterin dihidroklorur, sodyum nisasta glikolat, monoamonyum glisirhizinat,
susuz laktoz, mikrokristalin seluloz, antioksidan * ve kurkumin elenir ve homojen bir
karigim elde etmek Uzere karistirilir. Karigim granul haline getirilir.

b. Bu karisima magnezyum stearat eklenir ve karistirilir.

c. Bu karisim tabletlere basilir.

* Bitilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.
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Ornek 5: Karisim yoéntemi ile iglenmis sapropterin dihidrokloriir ve en az bir

antioksidan (oral ¢ozeltiye yonelik toz / sase)

icerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklortr %20.0-30.0
Sorbitol %25.0-90.0
Laktoz %25.0-90.0
Antioksidan* %5.6-6.4
Sodyum Sitrat %0.2-2.0
TOPLAM 100

Sapropterin dihidroklorir ve butln eksipiyanlar elenir ve daha sonra homojen toz
karisimi elde etmek Uzere karisgtirilir. Ardindan toz karigsim sase olarak paketlenir.

* Butilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.

Ornek 6: Karisim yontemi ile islenmis sapropterin dihidrokloriir ve en az bir

antioksidan (oral ¢ozeltiye yonelik toz / sase)

icerik maddeleri Miktar (%)
Sapropterin dihidroklorur %20.0
Sorbitol %40.0
Laktoz %32.5
Antioksidan* %6.0
Sodyum Sitrat %1.5
TOPLAM 100
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Sapropterin dihidroklortr ve bitln eksipiyanlar elenir ve daha sonra homojen toz
karisimi elde etmek Uzere karnistirilir. Ardindan toz karisim sase olarak paketlenir.

* Butilhidroksianisol, Butilhidroksitoluen, E vitamini, kuersetin veya sitrik asit
antioksidan olarak kullanilabilir.



