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OZET

TETRAHIDROBIOPTERIN iHTiVA EDEN FARMASOTIK
DOZAJ SEKLI

Tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsériiniin ve bir
antioksidanin bir sulu ¢dzeltisini, bir dagitici kabin icerisinde, ve sulu
cozeltinin dozajli sekilde dagitilmasi i¢in Ongoriilen bir dozajlama
donanimini kapsayan farmasdétik dozaj seklidir ve
tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekirsoriniin bir sulu
cozeltisinin, en az bir aylik bir saklama siiresi boyunca stabilize

edilmesi icin bir antioksidanin kullanilmasidir.
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ISTEMLER

1. Tetrahidrobiopterin veya onun bir metabolik prekiirsériinii iceren
oral farmasotik dozaj seklidir, ozelligi, onun, tetrahidrobiopterin’in
veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin ve bir antioksidanin bir sulu
¢cozeltisini, bir dagitict kabin icerisinde, ve sulu c¢ézeltinin dozajh
sekilde dagitilmasi i¢in ongorillen bir dozajlama donanimini kapsiyor
olmasidir, burada antioksidan bir stilthidril bilesigidir ve burada
tetrahidrobiopterin’in veya onun metabolik prekiirsériiniin, stilthidril
bilesigine mol oram 1,5:1 ila 1:4 veya daha fazla, 6zellikle 1:1 ila

1:1,5°1r.

2, Istem 1'e gore farmasdtik dozaj seklidir, ozelligi, siilfhidril
bilesiginin bir sistein bilesigi olmasidir, 6zellikle sistein grubundan
secilmis olmasidir, ve ondan tiiretilen bilesikler olmasidir, 6zellikle N-
asetilsistem, homosistein, N-asetilhomosistein, sisteinmetilester,
sisteinetilester, homosisteinmetilester  veya  homosisteinetilester
grubundan secilmis olmasidir; ya da iki veya daha fazla farkh
stilthidril bilesiginin karisimlari olmasidir, opsiyonel olarak bir tuz

seklinde, 6zellikle bir hidrokloriir tuzu seklinde olmasidir.

3. Istemler 1 veya 2°den bir tanesine gdre farmasotik dozaj seklidir,
ozelligi, tetrahidrobiopterin’in, veya onun metabolik kiirsoriintn,
agirlikca % 0.5 ila agirhikca % 50, ozellikle agirhik¢a % 2 ila agirlikca
% 20, d6zellikle agirlik¢a % 5 ila agirlik¢a % 15 olan bir konsantrasyon

halinde mevecut bulunuyor olmasidir.
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4. Istemler 1 ila 3°ten bir tanesine gdre farmasétik dozaj seklidir,
ozelligi, sulu cozeltinin pH-degerinin 5°in altinda, 6zellikle 2°nin

altinda olmasidir.,

5. Istemler 1 ila 4°ten bir tanesine gore farmasétik sekildir, dzelligi,
dozajlama donaniminmin, sulu ¢oézeltinin 100 pl ila 2000 pl’lik bir

boliintiisiiniin dagitilmasina olanak sagliyor olmasidir.

6. [stemler 1 ila 5'ten bir tanesine gdre farmasétik dozaj seklidir, onda,

dozajlama donanimi, dagitici kaba sikica baglanmstir.

7. Istemler 1 ila 6’dan bir tanesine gére farmasotik dozaj seklidir,
ozelligi, onun, sivi c¢ozeltinin bir dagiticn kabin igerisinde, ve
dozajlama donaniminin, birbirinden ayri, ama bir ambalajin igine

birlikte paketlenmis oldugu bir kiti kapsiyor olmasidir.

8. Istemler 1 ila 7°den bir tanesine gore olan bir farmasétik seklin, bir
tetrahidrobiopterin ~ eksikliinden  kaynaklanan  fenilketoniiri
varyasyonlarinin, ozellikle hipervenilalanileminin,
tetrahidrobiopterin’in - veya onun bir metabolik prekiirsdriiniin
cocuklara ve bebeklere, 6zellikle siit ve bebek mamas: ile kombine
edilip uygulanarak, uygulanmasi yoluyla tedavi edilmesi igin

ongoriilen bir ilacin tretimi i¢in kullanilmasidir.



10

15

20

25

TARIFNAME

TETRAHIDROBIOPTERIN iHTiVA EDEN FARMASOTIK
DOZAJ SEKLI

Mevcut bulus, bir tetrahidrobiopterin-eksikliginden kaynaklanan
fenilketoniiri-varyasyonlarmm tedavi edilmesi i¢in  kullanilan,

tetrahidrobiopterin 1htiva eden bir farmasotik sekil ile 1lgilidir.

Tetrahidrobiopterin, fenilalaninhidroksilaz (PAH) 1n bir ko-faktériini
teskil eder ve onlarda tetrahidrobiopterin’in ilk defa teshis edildigi
alkilglikerolmonooksigenaz’in, tirozinhidroksilaz (TH) nin,
triptofanhidroksilaz (TPH)'nin ve nitrojenoksithidroksilaz’lanin da bir
ko-faktoriidiir. Bu nedenle, tetrahidrobiopterin, fenilalanin’in tirozin’e
dontistiiriilmesi  i¢in  ve  monoamin-nérotransmiterleri  dopamin,
epinefrin, norepinefrin ve serotonin’in tretilmesi igin gereklidir (Miwa

¢t al., Arch. Biochem. Biophys. 1985; 239: 234-241).

Hiperfenilalaninemi, ¢ok yaygin olan, dogustan gelen bir metabolik
bozukluktur, séz konusu bu metabolik bozukluk, ¢ogu durumda
(vaklasitk % 98  oraninda), fenilalaninhidroksilaz-geninde
mutasyonlardan kaynakli bir fenilalaninhidroksilaz-eksikliginden
dolay1 olugsmaktadir (Scriver et al. Hum Mutat 2000; 15: 99-104).
flgili feno-tipleri, agirhigma gore, bir klasik fenilketoniiriden (kan
plazmasinin i¢ginde > 1200 pmol/] fenilalanin) hafif bir fenilketoniiriye
(kan plazmasinin i¢inde 600-1200 pmol/l fenilalanin) ve hafif bir
hiperfenilalaninemiye (kan plazmasinin iginde 120-600 pmol/l

fenilalanin) uzanmaktadir. Hem klasik hem de hafif fenilketoniirisi
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olan hastalar, nérolojik Sequelaenin dnlenmesi ve normal bir kognitif
gelisimin saglanmasi i¢in, dmiir boyu siiren bir protein sinirlamal

diyete ihtiya¢ duymaktadir.

Incelemeler, tetrahidrobiopterin ile bir besin takviyesinin, PAH-
geninde mutasyonlar arz eden hastalarda, fenilalanin-kan plazma
konsantrasyonunu azaltabildigini gostermistir (Kure et al. J Pediatr
1999; 135: 375-8), ancak burada, goriinlise goére, sadece PAH-
genindeki belirli mutasyonlar, tetrahidrobiopterin’e karsi bir cevap
verme duyarlihifina isaret etmektedir, buna karsin PAH"1n i¢indeki
baska mutasyonlar buna isaret etmemecktedir. Tetrahidrobiopterin’e
duyarl hiperfenilalaninemi, ayrica, bir tetrahidrobiopterin’e duyarh
PAH-eksikligine ve tetrahidrobiopterin’in bir sentez veya rejenerasyon
bozukluguna, yani GTP-siklohidrolaz | (GTPCH),
dihidropteridinrediiktaz (DHPR) ve 6-piruvoiltetrahidropterinsentaz
(PTPS) eksikliginin tipik (agir) sekillerine ayrilabilmektedir.

Israrli hiperfenilalaninemisi olan hastalarin yaklasik % 1-3'{linde
tetrahidrobiopterin-sentezi eksikligi bulunmaktadir (Danks et al. J.
Inherited Metab. Dis. 1978; 1: 49-53; Berlow et al. Pediatrics. 1980;
65: 837-839). Tetrahidrobiopterin-sentezinde kusurlari  bulunan
hastalarin ~ ¢ogunlugu, ¢ogunlukla, dihidroneopterintrifosfat’tan
tetrahidrobiopterin’in  biyo-sentezinin ikinci adimmm katalizleyen,
fosfat elimine eden PTPS enzimini kodlayan gende mutasyonlar arz
etmektedir. Eksik bir tetrahidrobiopterin-yolundan kaynakli olan, ona
bir nérolojik dejencrasyonun eslik edebildigi, bir tetrahidrobiopterin’e
duyarli hiperfenilalaninemi’den muzdarip olan hastalar, fenilalanin

bakimindan fakir olan bir diyet tedavisine cevap vermemektedir.
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Bu nedenle, tetrahidrobiopterin’in her giin oral uygulanmasini
kapsayan tedavi tedbirleri gereklidir (Muntau et al., New England
Journal of Medicine 2002; 347: 2122-2132). Alternatif olarak L-
sepiapterin’in  uygulanmast da diisiiniilebilir. Niederwieser ve
arkadaglari, dihidrobiopterin-eksikligi  bulunan bir hastada, bir
hiperfenilalaninemi semptomlarinin, tek bir doz L-sepiapterin
uygulandiktan sonra gegici olarak kayboldugunu, rapor etmislerdir
(Niederwieser et al. Euro J Pediatr 1982; 138(2): 110-2). Buna gére,
Nichol ve arkadaglari, dihidrobiopterin’den tetrahidrobiopterin’in,
bobrekte ve karacigerde bir diokso bilesigi ve L-sepiapterin tizerinden,
rejenerasyonundan sorumlu olan ve DHPR tarafindan katalizlenen, bir
kurtarma yolunu sunmaktadir (Nichol et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
1983; Cilt 83: 1546-1550). Goriiniise gore, tetrahidrobiopterin’in
boyle bir geri kazanimi, indirgenmis tetrahidrobiopterin’in stirekli
beslenmesinin  saglanmast  ve zararli metabolizma iiriinlerinin
birikmesinin Onlenmesi i¢in muhakkak gereklidir. Gergekten de,
DHPR-geninde birden fazla mutasyon, kéti  huylu  bir
hiperfenilalaninemiye yol agmistir (Danks et al. J. Inherit. Metab. Dis.
1978; 1: 49-53).

Ancak, tetrahidrobiopterin’in uygulanmasi, simdiye kadar birden fazla
sorun ile baglantihidir. Kati, inert, nem icermeyen formiilasyonlar,
simdiye kadar, tetrahidrobiopterin’in uzun siireli saklanmasi i¢in tek
opsiyon olarak bilinmektedir, zira tetrahidrobiopterin, bir sulu ¢6ziicii
madde mevcudiyetinde, hizlica parcalanmaktadir. Bu, ilgili hastanin
viicut agirligr ile dogrudan baglantili olan bireysel dozajlamanin,

yenidogandan yetiskine kadar kuvveth derecede degiskenlik arz
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etmesine ve tetrahidrobiopterin’in bir kat1 formiilasyonu, 6rmegin bir
toz veya bir tablet ile elde edilmek zorunda olmasina yol agmaktadir.
Bu, komplike ve zordur, zira bir yandan her miinferit toz dozu ayn
olarak tartilmak zorundadir ve diger yandan, 6rnegin ambalajin kapagi
acildiginda tetrahidrobiopterin-tozu oksijene maruz kaldigi anda, ilag
hizla oksitlenmektedir. Bunun neticesinde, tetrahidrobiopterin’in,
hasta tarafindan bireysel olarak tartilmak iizere ongoriilen toplu-toz

formiilasyonu olarak saglanmasi, simdiye kadar miimkiin olmamustir.

Bu sorunun ¢oziilmesine yonelik blitin ¢abalar, bir kuru kati
formiilasyonun i¢inde olan tetrahidrobiopterin’in  stabilitesinin
iyilestirilmesine ve kapali, kati, tek-birimli-formiilasyonlarin,
uygulanmasindan hemen oOnce, ¢dzdiriilmesine yonelik stratejilere

yogunlagmistir.

Bu farmasdétik ve teknolojik zorluklarin asilmasina yonelik simdiki
stratejiler, drnegin tetrahidrobiopterin’in daha stabil tiirevlerin, daha
stabil kat1 kristal sekillere (bakiniz &rmegin WO 2005/065018),
nitrojen altinda yapilan ampiillerin i¢ine miihiirlemeye ve < -20°Cde
saklamaya (Schricks Laboratories, Isvigre) ve ayrica kati
formilasyonlara  anti-oksidasyon  maddelerinin  eklenmesine
yogunlasmaktadir (Fiege et al., Mol Genet Metab. 2004 Jan; 81(1):
45-51). Ancak, tiim bu stratejilerin kullanilmasi, ¢ok birimli dagitici
sistemlere, -20°C veya onun altinda saklanmadiklan taktirde, sadece
birka¢ hafta igin stabilite kazandirmaktadir. Bu nedenle,
tetrahidrobiopterin ile kolaylastirilmis, bireysel olarak adapte edilmis

bir oral tedavi i¢in uygun olan bir formiilasyon gereklidir.



10

15

20

25

Tetrahidrobiopterin’in  ya da tetrahidrobiopterin’in  bir metabolik
prekiirsoriiniin dozaj sekilleri ormegin W02006/120176, EP 0 209
689, EP 0 906 913, JP 10 338 637 veya JP 63 267 781'den

bilinmektedir.

Simdi, sasirtict bir sekilde, tetrahidrobiopterinin veya onun bir
metabolik prekiirsoriiniin oral olarak uygulanmasi i¢in bir farmasétik
dozaj sekli bulunmustur, onun yardimyla, tetrahidrobiopterin’in veya
onun bir metabolik prekiirsériiniin, miinferit hastanin agirlhigma gore
dozlanmasi1 kolayca miimkiindir, s6z konusu farmasétik dozaj sekli,
yenidoganlara, cocuklara veya yetiskinlere uygulama yapilmasi icin
uygundur ve onun i¢inde tetrahidrobiopterin veya onun bir metabolik

prekiirsorii stabil sekilde mevcut bulunmaktadir.

Mevcut bulus, bir 88ede, tetrahidrobiopterin veya onun bir metabolik
prekiirsoriinii igeren bir oral farmasotik dozaj seklini saglar, 6zelligi,
onun, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin ve
bir siilfhidril bilesigi seklinde olan bir antioksidanin bir sulu
cOzeltisini, 1,5:1 il 1:4 veya daha fazla, 6zellikle 1:1 ila 1:1,5 olan bir
mol oraninda, bir dagitici kabin iginde, ve sulu ¢ozeltinin dozlu
sekilde dagitilmas: i¢in bir dozlama donanimini kapsiyor olmasidir.
Bundan boyle, "antioksidan" terimi daima, bir siilthidril bilesigi
seklinde olan bir antioksidan i¢in  kullamlir,  burada
tetrahidrobiopterin’in -~ veya  onun  metabolik  prekiirsoriiniin
antioksidana mol orani 1,5:1 ila 1:4 veya daha fazla, 6zellikle 1:1 ila

1:1,5tir,
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Mevcut bulusa gore saglanan bir oral farmasétik dozaj sekline, burada

"mevcut bulusa gore (farmasotik) dozaj sekli" de denilmektedir.

Mevecut  bulusa gére olan bir farmasotik dozaj sekli,
tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsdriiniin, bir sulu
cozelti seklinde, oral olarak uygulanmasi i¢in éngdriilen bir oral dozaj

seklini kapsar.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj sekli, bir sulu ¢6ziicii maddenin
icinde ¢ézdiirliilmiis halde meveut bulunan tetrahidrobiopterin’i veya
onun bir metabolik prekiirsoriinii ve antioksidani ve opsiyonel olarak
farmasotik bakimdan uyumlu olan bir veya daha fazla yardimci

maddeyi icerir.

Mevcut bulusa goére olan bir dozaj scklinin i¢inde olan sulu ¢dziicli
madde, onun i¢inde ¢dzdiiriilen tuzlarin veya asitlerin protonasyonuna
olanak saglayan bir ¢6ziicii maddedir ve suyu, ya da bir diger hidrofil
¢Oziicli madde, oregin etanol, 1zopropanol, polietilenglikol, gliserin,
dimetilsiilfoksit, veya onlarin kombinasyonlar: ile baglantili olarak

suyu kapsar.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan bir sulu ¢ozelti
tercihen ¢6ziicli madde olarak su, tercihen ¢éziicii madde olarak en az
% 50, en az % 60, en az % 70, en az 80, en az % 90, en az 99 su,
ozellikle tercihen % 100 su ihtiva eder. Tetrahidrobiopterin’in
kullanilan metabolik prekiirsérii, suyun igerisinde, saf suyun iginde
0,17 g/100 g H,O olan bir ¢dziiniirlige sahip olan Oornegin L-

sepiapterin’den daha az olan bir ¢ozlntrluge sahip ise, ¢coziniirligiin
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iyilestirilmesi i¢in suyun bir diger hidrofil ¢6ziicii madde, érmegin
propilenglikol veya gliserin ile karisimlarinin kullanilmasi tercih

edilir.

Cozinirliglin, Ornegin ultrason uygulama dahil, bilindigi gibi
cOziniirligii  iyilestiren c¢esitli  yontemler ile iyilestirilmesi de

mumkindar.,

Mevcut bulusa goére olan bir dozaj seklinin iginde olan
tetrahidrobiopterin (5,6,7,8-tetrahidro-biopterin), asagidaki Formiil ile
gosterilen bir bilesiktir

o) OH
H
N CH,
HN |
)\\ OH
H,N N N
H
Tetrahidrobiopterin

ve biopterin’in indirgenmis sekline uygundur. Biopterin'in kimyasal
rediiksiyonu, iki diastereo-izomerini, yani (6S)- ve (6R)-5,6,7,8-
tetrahidro-L-biopterin’i  verir, burada (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-
biopterin,  tetrahidrobiopterin’in ~ dogal  seklinde  uygundur.
Tetrahidrobiopterin, sapropterin veva BH, adiyla da bilinir. Bir
dihidrokloriir tuzu scklinde olan (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin,
Kuvan® markasiyla pazarlanir. Bir dihidrokloriir seklinde, (6R)/(6S)
= 70/30 oraninda olan (6R,S)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin érnegin

Isvicre'de yerlesik Schircks Laboratories’ten temin edilebilir.
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Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin ig¢inde olan,
tetrahidrobiopterin’in bir metabolik prekiirsoriine, intraseliiler olarak
dogrudan 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin veya baska bir pterin- veya
biopterin-ara bilesigine, ya tetrahidrobiopterin i¢in de mnovo-yolu
tzerinden ya da tetrahidrobiopterin’in rejenerasyonundan sorumlu
olan kurtarma yolu iizerinden doniistiirilebilen/indirgenebilen bir
pterin- veya  biopterin-ara  bilesigi dahildir, (Dogal)
tetrahidrobiopterin, yani asagidaki formiille gosterilen L-sepiapterin’in

bir metabolik prekiirsorii

L-sepiapterin

(CAS 17094-01-8), sepiapterin rediiktaz-aktivitesine (=7,8-dihidro-
biopterin:NADP+-oksidorediiktaz)  bagli  olan  pterin-kurtarma
yolundan uygulamada, intraseliiller olarak (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-
biopterin’e doniistiiriilebilir (Blau et al., Mol Genet Metab. 2001;74(1-
2):172-185). Tetrahidrobiopterin’in metabolik prekiirsérii, bir tuz,
ornegin (6S)- ve (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin’in  bir  tuzu

scklinde mevcut bulunabilir.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde, tetrahidrobiopterin
tercihen  (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin  ve  (6R,S)-5,6,7,8-
tetrahidro-L-biopterin’den olusan gruptan, érnegin (6R)/(6S) = 70/30

olan bir oranda, ve onlarin tuzlarindan, oOzellikle asit katilma
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tuzlarindan, 6rnegin hidrokloriir tuzlarindan, mesela dihidrokloriir
tuzlarindan secilmistir; tercihen bir tuz, mesela bir dihidrokloriir tuzu
seklinde olan (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin 6zellikle tercih
edilir. Mevcut bulusa gore tetrahidrobiopterin’in bir metabolik

prekiirsorii, tercihen, drnegin bir tuz seklinde olan L-sepiapterin‘dir.

Mevcut bulusa gbre olan bir dozaj seklinin i¢inde olan bir antioksidan,
farmas6tik  bakimdan uyumlu olan siilthidril bilesiklerini, vani
kovalent, képrii olugturan disiilfiir baglarina oksitlenebilen bir veya
daha fazla silthidril gruplarina, érnegin stlfhidril gruplarina sahip
olan bilesikleri igerir. Boyle bilesiklerin tercih edilen 6rnekleri amino
asitleri veya siilthidril gruplarimi iceren amino asit tiirevlerini, yani
siilfhidril bilesiklerini, 6zellikle sistein-bilesiklerini, Grmegin sistein
kapsayanlar1, 6rnegin L-sistein ve ondan tlretilen bilesikleri, 6rnegin
N-asetilsistein, homosistein, N-asetilhomosistein, sisteinmetilester,
sisteinetilester, homosisteinmetilester veya homosisteinetilester; ya da
iki veya daha fazla farkli siilfhidril bilesiklerinin karisimlarini,
opsiyonel olarak bir tuz seklinde, icerir. Bulusa gore olan bir dozaj
seklinin i¢inde tercih edilen bir antioksidan sistein, mesela L-sistein,
ya da Ornegin bir tuz, mesela bir hidrokloriir seklinde olan, N-

asetilsistein’dir.

Mevcut  bulusa gore olan bir dozaj seklinin  icinde
tetrahidrobiopterin’in =~ veya  onun  metabolik  prekiirsoriiniin,
antioksidana mol oranm1 1,5:1 ila 1:4 veya daha fazla, 6rnegin 1,1:1;
L:1; 101,15 101,25 1:1,3; 1:1.4; 1:1,5; 1:2; 1:3 veya 1:4; veya daha fazla
olan bir oran1 kapsar; mol orant tercihen en az 1:1°dir, érnegin 1:1 ila

1:4, ornegin 1:1 ila 1:1.5, tercihen yaklasik 1:1°dir. Meveut bulusa
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gore olan dozaj seklinin i¢inde ihtiva edilen antioksidanin st smiri,
ilgili oksidanin, kullanilan ilgili sulu ¢oziicii maddenin icindeki
¢Oziiniirligiine gore belirlenmekte olup, burada antioksidan bir

stilthidril bilesigidir.

Meveut  bulusa goére olan bir dozaj seklinin  i¢inde
tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin bir
stabilizasyonu, daha 1,5:1°lik (tetrahidrobiopterin:antioksidan) bir mol
oraninda, onemli derecede bir stabilizasyonu (yaklagik) 1:1°lik bir mol

oraninda gdzlemlenmektedir.

Tetrahidrobiopterin olarak bir dihidrokloriir seklinde olan (6R)-
5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin ve antioksidan olarak bir hidrokloriir
seklinde olan L-sistein durumunda, tercihen 1,5 g ila 2 g, 6rnegin 1,6
g, 1,7 g, 1.8 g, 1,9 g veya 2,0 g tetrahidrobiopterin {izerine 1 g
antioksidan, érnegin 2,0 g tetrahidrobiopterin lizerine 1 g antioksidan

kullanihir.

Mevcut  bulusa gére olan bir dozaj seklinin iginde
tetrahidrobiopterin’in ve/veya onun bir prekiirsériiniin tercih edilen bir
konsantrasyonu, yeterince tetrahidrobiopterin’in ve/veya onun bir
metabolik prekiirsoriiniin uygulanmasina olanak saglamalidir. Sivi
miktari, tetrahidrobiopterin’e duyarl hiperfenilalaninemi hastaligindan
muzdarip olan bir hastada, bir terapétik reaksiyonun baslatilmasi icin
yeterince tetrahidrobiopterin ve/veya onun bir metabolik prekiirsériinii
icermelidir. Mevcut bulusun 6zel bir uygulama seklinde, dogu dozaj,
bir tetrahidrobiopterin-sentezi-eksikliginden muzdarip olan hastalarda,

ornegin normal fizyolojik fenilalanin seviyesinden ve normal bir
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katekolamin ve serotonin tiretiminden goriilebilen,
tetrahidrobiopterin’e  duyarli hiperfenilalaninemin semptomlarinin
hafifletilmesi igin, etkinlik izlenerek tayin edilir. Gerekli doz tipik
olarak bir kg wviicut agirligi basmma 5 mg ile 80 mg arasinda
tetrahidrobiopterin  ve/veya onun bir metabolik prekiirsorii
araligindadir, tercihen bir kg viicut agirhgi basina 10 mg ila 40 mg
araligindadir. Bu doz, giin igerisinde tek bir doz halinde ya da birden
fazla daha kiiciik dozlar halinde, 6zellikle bir kg viicut agirligi halinde
2,5 mg ila 40 mg tetrahidrobiopterin ve/veya onun bir metabolik
prekiirsorii, tercihen her dozda bir kg viicut agirlig1 basina 5 mg ila 20
mg seklinde olan iki doz halinde uygulanabilir. 10 mg/kg viicut
agirhgrnin giinde iki defa uygulanmasi ozellikle tercih edilir ve
boylece 6rnegin 4 kg olan bir yeni doganda, belirlenmis bir miktarda
olan s1v1 formiilasyonun i¢inde yaklasik 40 mg tetrahidrobiopterin’in
ihtiva edilmesi gereklidir, 100 kg’lik bir yetiskinde ise, belirlenmis bir
miktarda s1vi formiilasyonun icinde 1000 mg tetrahidrobiopterin ihtiva

edilmelidir.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj sekli, tetrahidrobiopterin veya onun
bir metabolik prekiirsériinii, o6zellikle (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-
biopterin-2HCl'y1 ve/veya onun bir metabolik prekiirsoriinii, agirlik¢a
% 0,5 1la agirhikga % 50,0, tercihen agirlikca % 2,0 1la agirlikga % 25,
mesela agirlikca % 2,0 ila agirlikca % 20, daha da tercihen agirlikca %
4.0 ila agirhikca % 15, drnegin agirlikca % 5,0 ila agirlikca % 15 olan
bir aralikta, 6rnegin yaklasik agirlikca % 10 olan bir oranda ihtiva
eder. Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan
antioksidanin konsantrasyonu, tetrahidrobiopterin’in stabilizasyonu

i¢in yeterli bir mol-oraninin elde edilmesi icin adapte edilir.
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Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin icinde olan sulu c¢ozelti,
tercthen bir asitli pH-degerine, 6rmegin 5°in altinda olan, tercihen 3°lin
altinda olan ve daha da tercihen 2'nin altinda olan, mesela 5,0, 4,5,
4,0,3,5,3,0,2,5, 2,0, 1,5, 1,0 veya daha az, 6rnegin 1.0 1la 5.5 olan bir
pH-degerine sahiptir. Istenilen "asitlik derecesi" tipik olarak tek basina
tetrahidrobiopterin-asit  katki  tuzlarmin, 6megin  (6R)-5,6,7,8-
tetrahidro-L-biopterin-dihidrokloriir-asit katki tuzunun ¢oézduriilmesi
yoluyla elde edilir. Istenen diisiik pH-degerleri, ilgili
tetrahidrobiopterin’in  kendisi 1le elde edilmez 1se, istenen pH-
degerinin bir asitlendirici madde ile adapte edilmesi tercih edilir.
Istenen, 2’'nin altinda olan asitli pH-degeri, % 99 oraninda saf kristal
halde elde edilebilen (Cayman Chemical), L-sepiapterin ihtiva eden
bir asitli s1v1 formiilasyonda, drnegin uygun miktarda bir asitlendirici
madde ile ekleme yapilarak, ayarlanabilir.

Mevcut bulusa gore olan bir farmasétik dozaj sekli, ayrica farmasotik
bakimdan uyumlu olan bir veya daha fazla yardimci maddeyi
icerebilir. Mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin i¢inde mevcut
bulunabilen, farmasétik bakimdan uyumlu yardimci maddeler,
galenikte mevcut bulunabilen yardimci maddeleri, tercihen lezzet
katkilarini, koruyucu maddeleri, asitlendirici maddeleri ve/veya

renklendiricileri kapsar.

Mevcut bulusa gore oral uygulama i¢in éngoriilen bir farmasotik dozaj
sekli, tetrahidrobiopterin veya onun bir metabolik prekiirsérini ve bir
antioksidam ve opsiyonel olarak farmasétik bakimdan uyumlu olan
yvardimc1 maddeleri ihtiva eden bir kati farmasétik bilesime, bir sulu
¢oziicii maddenin eklenmesi yoluyla olup, burada antioksidan bir

stilfhidril bilesigidir ve burada tetrahidrobiopterin’in antioksidana mol
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orant 1,5:1 ila 1:4 veya daha fazla, 6zellikle 1:1 ila 1:1,5'dir, ya da
tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin ve bir
antioksidanin bir sulu ¢o6zeltisinin, opsiyonel olarak farmasotik
bakimdan uyumlu bir yardimci madde eklenerek, liretilmesi yoluyla
elde edilebilir, burada sulu ¢ozelti, sulu c¢ozeltinin dozajli sekilde
dagitilmas1 i¢in ongoriilen bir dozajlama donanimina baglanabilen
veya baglanmis olan bir dagitict kabin igine konulmustur veya
konulur, burada bir kati farmasétik bilesimin su muhtevasi tercihen %

1,0 ila % 5.0, 6rnegin % 1,5 1la % 4,0 araligindadir.

Boyle bir kat1 farmasotik bilesim 6rnegin tozlan, peletleri, graniilleri
veya tabletler gibi preslenerek elde edilen taneleri kapsar, onlarin
icinde, farmasdétik bakimdan uyumlu yardimer maddeler olarak lezzet
katkilarinin, koruyucu maddelerin, asitlendirici maddelerin ve/veya
renklendiricilerin yani sira, kurutucu maddeler, dolgu maddeleri
ve/veya graniilasyon maddeleri gibi farmasétik bakimdan uygun daha
baska yardimci maddeler mevcut bulunabilir, Boyle kati farmasotik
bilesimler, mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin iiretilmesi i¢in
kullanildiginda, mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin igindeki
sulu ¢dzelti de yine farmasétik bakimdan uyumlu olan béyle yardimei

maddeleri ithtiva edebilir.

Mevcut bulusa gore olan bir lezzet katkisi, onun yardimiyla mevcut
bulusa goére olan bir farmasétik formilasyonun lezzetinin
iyilestirilebildigi bir bilesigi, érnegin dogal olusumlu tatlandiricilari,
yvapay gida tatlandircilarini, érnegin bir tar¢in-, vanilya-, kiraz-, ¢ilek-
, portakal-, muz- ve/veya elma tadi saglayabilen lezzet maddelerini

kapsar.
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Mevcut bulusa goére olan bir dozaj seklinin icinde kullanilabilen dogal
olusumlu bir tatlandirici monosakkaritleri, mesela glukoz, galaktoz,
mannoz, ksilitol; disakkaritleri, mesela friiktoz, sakkaroz, laktoz,
maltoz, Mono- ile disakkaritlerin karisimlarini, ayrica mono- ve/veya
disakkaritlerin polisakarritler ile karisimlarimi, 6rnegin maltodekstrozu
kapsar; bir yapay gda tatlandinicimin kapsamina seker yerine
kullamlan kalorisiz veya az kalorili maddeleri, mesela sorbit, mannit,

aspartam (6rnegin Nutrasweet™, Equal™), sakarin, asesiilffam K da

dahildir.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj scklinin i¢inde mevcut bulunabilen
bir tatlandiric1 tercihen glukoz, galaktoz, mannoz, ksilitol, friiktoz,

sakkaroz, laktoz, maltoz ve/veya maltodekstrin kapsar.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin iginde kullanilabilen bir
koruyucu madde, farmasétik bakimdan izin verilen ve ister mikrop
bliyimesinden ister istenmeyen kimyasal degisikliklerden kaynaklh
olarak bozulmasmnin geciktirilmesi i¢in gidalara, igeceklere veya
farmasoétiklere eklenen, biitiin dogal ve yapay bilesikleri, mesela
bakterilerin ve mantarlarin biiylimesini baskilayan antimikrobiyal
bilesikleri, Ornegin benzoatlar1, boratlari, sorbatlar, karbonatlan,
asetatlari, mesela sodyumbenzoat, potasyumbenzoat, benzoik asit,
sodyumsorbat, potasyumsorbat, sorbik asit, p-
hidroksibenzoikasitmetilester, p-hidroksibenzoikasitetilester,
sodyumboratlar, dimetildikarbonat veya dimetilasctat kapsar. Baska
koruyucu maddeler ilaveten anti-oksidatif etkiye de sahip olabilir ve
mevut  bulusa gére olan bir dozaj seklinin iginde olan

tetrahidrobiopterin’in  stabilizasyonuna katki saglayabilir. Bir anti-
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oksidatif etkiye sahip olan koruyucu maddeler, 6rnegin fenol
bilesiklerini, ¢rnegin biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve iligkili
biitillenmis hidroksitoluol (BHT) igerir.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan bir koruyucu
madde, tercihen sodyumbenzoat, sodyumborat, dimetildikarbonat,
dimetilasetat,  bitillenmis  hidroksianisol, veya  bitillenmig

hidroksitoluol igerir.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin i¢inde meveut bulunabilen
asitlendirici bir madde, farmasoétik bakimdan i1zin verilen, tuz
olusturan asitleri, bakimz 6megin Berge et al., Pharmaceutical salts
1977 J.Pharm.Sci.; 66(1):1-19, 6rnegin kat1 asitleri icerir. Mevcut
bulusa gore olan asitlendirici bir madde, anti-oksidatif bir etkive de
sahip olabilir ve bdéylece mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin
stabilitesini daha da iyilestirebilir. Bdyle asitlendirici maddelerin

ornekler, sitrik asit, tartarik asit, benzoik asit kapsar.

Mevcut bulusa gore tetrahidrobiopterin ve/veya onun bir metabolik
prekiirsoriinli ihtiva eden bir sulu ¢dzelti, rengini, uzun bir siire
boyunca saklandiginda, icabinda degistirebilir, burada boyle bir renk
degisimi, 1illa da, terapotik etkisinin olumsuz yonde etkilendigi
anlamma gelmez. Ornegin sulu ¢ozeltinin dis gériiniimiinii muhafaza
etmek i¢in, mevecut bulusa gore olan bir dozaj sekli, bir renklendiriciyi

kapsayabilir.

Meveut bulusa gére olan bir dozaj seklinin iginde mevcut bulunabilen

bir renklendirici, farmasotik bakimdan kabul edilebilir olan dogal ve
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yapay renklendiricileri kapsar. Biiyiik sayida bdyle renklendirici,
bilindigi gibi, farmasdétik bilegimlerin i¢inde kullanima uygundur,
ornegin dogal renklendiriciler, mesela Annatto ekstresi, antokiyanlar,
B-karotin, beta-APO 8, karotinal, siyah kus iiziimii, karamela,
kantaksantin, karamel, aktif karbon, karmin, karmin mavisi, karminik
asit, havug, klorofil, klorofilin, kognil-ekstresi, bakir-klorofil, bakir-
klorofilin, kiirkiimin, kiirkiimin/CU-klor, miirver agact dutu, (iziim,
amber ¢igegi, liitein, karma karotenoidler, paprika, riboflavin, ispanak,
isirgan  otu, titandioksit, zerdecal kokii, dogal boyalar, kus
kirazi/kirmizi  meyve, pancar renklendiricileri, paprika ekstresi,
paprika-oleorcsin; ya da yapay renklendiriciler, mescla allura
kirmizisi, amarant, karmoisin, gercek kirrmzi E, eritrosin, yesil S,
patent mavisi V, Ponso 4R, kinolin sarisi, kirmiz1 2G, Sunset sarisi,

tartrazin.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin iginde olan bir dagitic1 kap
tercthen camdan, Ornegin kahverengi camdan, veya plastik
malzemeden, 6regin seffaf olmayan plastik malzemeden 1mal edilmig
olan hava ve sivi gegirmez bir kabi kapsar. Dagitici kap tercihen 10 ml
ila 1000 ml, mesela 25 ml ila 1000 ml, 6rnegin 25 ml ila 500 ml,
mesela 50 ml ila 200 ml, érnegin 10 ml, 25 ml, 50 ml, 75 ml, 100 ml,
125 ml, 150 ml, 175 ml, 200 ml, 300 ml, 400 ml, 500 ml, 600 ml, 700
ml, 800 ml, 900 ml veya 1000 mllik bir kapasiteye sahiptir.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin i¢inde olan dagitict kap,
sulu ¢ozeltinin dozajh sekilde dagitilmast icin uygun olan dozajlama
donaniminin, dagitict kaba baglanmasi, 6rnegin sabitlenmesi igin

sabitleme araglarmi, 6rnegin vida dislerini kapsayabilir.
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Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin icinde olan sulu ¢dzeltinin
dozajli gekilde dagitilmasi i¢in ongoriilen bir dozajlama donanimi, bir
sulu ¢ozeltinin istenilen miktarlarnin dagitilmasi i¢in uygun olan bir
sivi dozajlama donanmmni, Ornegin bir pompayi, enjektdrii veya

pipetli pompay1 kapsar.

Dozajlama donanimi tercihen, dagitict kabin igine dizenlenmis
olabilen veya dagitici kabin igine uzanabilen bir aktiiatérlii kapsar.
Dozajlama donanimi, tercihen, dagitict kaba hareket edebilecek
sekilde monte edilmis olabilen ve 6rnegin bir kaniil lizerinden dagitic
kabin i¢ine uzanan bir pompalama tertibatimi aktliatér olarak kapsar.
Pompalama tertibati, dagitici kabin cikil ac¢ikligina dogru hareket
ettirildiginde, sulu ¢ozeltinin dogru dozajli bir miktari, dagitici kabin

cikis agiklhifindan disari ¢ikar.

Dozajlama donanimi, sulu ¢dzeltinin, drnegin 100 pl 1la 2000 pl,
mesela 200 pl 1la 1500 pl, 6rmegin 500 pl 1la 1000 pl; 6rmegin 100 pl,
200 pl, 300 pl, 400 pl, 500 pl, 600 pl, 700 pl, 800 pl, 900 ul, 1000 ul,
1100 pl, 1200 pl, 1300 pl, 1400 ul, 1500 pl, 1600 pl, 1700 ul, 1800
ul, 1900 pl veya 2000 ul'lik boliintiilerinin dagitilmasi i¢in uygundur.,
Sulu ¢dzeltinin dozajlama donanim tarafindan dagitilan boliintiisiiniin
dogru hacmi, ya onceden belirlenmis olabilir ya da istenilen hacme

mekanik olarak adapte edilmis olabilir.

Bir uygulama seklinde, mevcut bulus, mevcut bulusa gére olan bir
dozaj scklim tegkil eder, onda, dozajlama donanim dagitict kaba

sikica baglanmastir.
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Dozajlama donanimi bulunan veya bulunmayan dagitict kap,
malzemenin kullanim 6ncesinde bir oksidasyonunun onlenmesi igin,
ilaveten bir aliminyum kompozit malzemesinden olusan bir folyonun

igerisine kaynak yapilmis olabilir.

Bir baska uygulama seklinde, mevcut bulus, sivi ¢dzeltinin bir dagitic
kabin igerisinde, ve dozajlama donaniminin, birbirinden ayri, ama bir

ambalajin i¢ine birlikte paketlenmis oldugu bir kiti saglar.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj seklinin i¢cinde olan bir sulu ¢ozelti,
dozajh sekilde dagitim icin Ongdriilen, bir dagitic kaba baglanan veya
baglanmis olan bir dozajlama donanimi yardimiyla, uygun dozda,
hastaya uygulanabilir, Uygulama, ya uygun dozun hasta tarafindan
dogrudan alinmast yoluyla gergeklesebilir ya da uygun doz, miimkiin
oldugunca tiiketilmeden hemen once Ornegin silt, yogurt, alkolsiiz
icecekler, meyve sulari, 6rnegin portakal suyu veya elma suyu, Coca
Cola, ¢orba, su, bebek mamasi gibi bir gidanin igine, hasta tarafindan
icilmek iizere, eklenebilir. Ornegin, mevcut bulusa gére olan bir dozaj
seklinin icinde olan bir sulu ¢ozeltinin, anne siitliyle seyreltimlerinin
ya da mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklindin i¢inde olan bir sulu
¢Ozeltinin, bir kuru siitli mama c¢ozeltisi, 6rnegin Aptamil®, HA
Pre®, Milupa® gibi bir kuru siitli mamanin agirlik¢a % 12.2°lik bir
cozeltisi ile, drmegin mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin iginde
olan, 6megin % 10 tetrahidrobiopterin ihtiva eden 1 kisim sulu ¢ozelti,
5 kisim anne siitii ile veya 5 kisim bir sulu seklin, bir kuru siitlii mama
cozeltisi, drnegin Aptamil®, HA Pre®, Milupa® gibi bir kuru siitli
mamanin agirhkea % 12.2°lik bir ¢ozeltisi ile seyreltimi ile

kullamldiginda, topaklasmadigi ortaya c¢ikmmstir. Bu  nedenle,
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cocuklara ve bebeklere, mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin
icinde olan bir sulu ¢ézelti, anne siitiiyle veya da Aptamil®, HA Pre®,
Milupa® gibi bir kuru siitlii mamanin bir ¢ozeltisi ya da érnegin satin

alinabilen bir bebek mamas: ile birlikte de uygulanabilir.

Bir 6gede, mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin {iretimi,
tetrahidrobiopterin’in, veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin ve bir
antioksidanin bir sulu ¢6zeltisinin, opsiyonel olarak ila yardimei
maddeleri eklenerek, iiretilmesi yoluyla gergeklestirilebilir, burada
sulu ¢ézelti, sulu ¢ozeltinin dozajli sekilde dagitilmas: i¢in Sngdriilen
bir dozajlama donanimina baglanmis olan veya baglanan bir dagitici

kabin i¢ine konulmustur veya konulur.

Mevcut bulusa gére olan bir dozaj sekli igin Ongériilen iiretim
yontemi, bir diger 6gede, asagidaki adimlari kapsar:

(1) antioksidanin ve tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik
prekiirsoriiniin ve opsiyonel olarak farmasotik bakimdan uyumlu olan
yardimer maddelerin tartilmas: olup burada antioksidan bir siilthidril
bilesigidir,

(11) opsiyonel olarak (1)’deki igerik maddelerinin karistirilmast,

(111) antioksidani, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik
prekiirsoriiniin ve opsiyonel olarak farmasoétik bakimdan uyumlu olan
yardimc1 maddelerin, ya da onlarin karisimlarimin, bir sulu ¢oziicli
maddenin i¢inde ¢ozduriilmesi, ve

(iv) opsiyonel olarak, (iii)’den olan sulu ¢dzeltinin veya sulu
cozeltilerin, sulu ¢ozeltinin dozajl sekilde dagitilmast i¢in éngoriilen
bir dozajlama donanimina baglanmis olan veya baglanan bir dagitic

kabin i¢ine konulmas:.
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Buluga gore olan antioksidanin, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir
metabolik prekiirsoriiniin ve opsiyonel olarak farmasotik bakimdan
uyumlu olan yardimcr maddelerin ¢ozdiiriilmesi olup, burada ya her
seferinde icerik maddelerinin ayr olarak bir sulu ¢6ziicii maddenin
icinde ¢ozdiiriilmesi yoluyla gerceklestirilebilir ya da bir veya daha
fazla icerik maddesi, opsiyonel olarak biitiin icerik maddelen, birlikte,

bir ¢oziicii maddenin i¢inde ¢ozdirtilir.

Sulu ¢6zeltinin veya sulu ¢ézeltilerin, sulu ¢dzeltinin dozajh sekilde
dagitilmasi i¢in éngdriilen bir dozajlama donanimina baglanmis olan
veya baglanan bir dagitici kabin i¢ine konulmasi, bir, daha fazla i¢erik
maddesinin veya biitiin icerik maddelerinin bir sulu ¢ozeltisinin veya
sulu c¢dzeltilerinin, dagitict kabin i¢ine doldurulmas1 yoluyla
gergeklestirilebilir ya da bir, daha fazla igerik maddesinin veya biitlin
icerik maddelerinin bir sulu ¢ozeltisi, dogrudan dagitict kabin iginde
olusturulur ve opsiyonel olarak bir veya daha fazla icerik maddesinin

sulu ¢ozeltiler eklenir.

Kati sekil, 6rnegin bir toz ise, bir liretim ydntemi O6rnegin asagidaki
adimlart kapsar:

(1) bir antioksidanin ve tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik
prekiirsoriiniin - ve istenirse, farmasétik bakimdan uyumlu olan
yardimc1 maddelerin tartilmas,

(i) icerik maddelerinin karistirilmasi, burada tetrahidrobiopterin’in
antioksidana mol orani 1,5:1 ila 1:4 veya daha fazla, 6zellikle 1:1 ila
1:1,5°tir,

(i11) (i1)’den olan karigimin, opsiyonel olarak, sulu ¢gdzeltinin dozajh

sekilde dagitilmasi icin oOngorilen bir dozajlama donamimina
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baglanmis olan veya baglanan bir dagitici kabin icerisinde, bir sulu
cOziicii maddenin i¢inde ¢ozduriilmesi, ve

(1v) opsiyonel olarak, (ii1)’den olan sulu ¢ozeltinin, sulu ¢dzeltinin
dozajh sekilde dagitilmasi i¢in Ongdriilen bir dozajlama donanimina

baglanmis olan veya baglanan bir dagitict kabin i¢ine konulmasi.

Mevcut bulusa gore olan kat1 dozaj sekli, drmegin hava ge¢irmez kabin
iginde, drnegin saselerin iginde, bir graniil halinde mevcut bulunuyor
ise, bir iiretim yontemi 6rnegin asagidaki adimlari kapsar:

(1) farmasdtik bakimdan uyumlu yardimci maddelerin, bir
antioksidanin ve tetrahidrobiopterin’in ve/veya onun bir metabolik
prekiirsoriiniin tartilmasi,

(11) (1ydeki igerik maddelerinin karistiriimasi,

(1ii) (ii)’den olan karisimin, bir graniilasyon araci ile graniile edilmesi,

(iv) (1i1)’den olan graniillerin basingli veya 1siyla kurutulmasi,

(v) opsiyonel olarak ve tercihen (iv)’den olan graniillerin boyutunun,
ornegin elekten gecirme yoluyla, ayarlanmasa,

(v1) opstyonel olarak farmasotik bakimdan uyumlu olan daha baska
yardimc1  maddelerin, (v)den olan graniillere eklenmesi ve
karistirilmasi ve,

(vi1) (viyden olan kansimin, opsiyonel olarak, sulu ¢6zeltinin dozajh
sekilde dagitilmast ic¢in oOngoriilen bir dozajlama donanimina
baglanmis olan veya baglanan bir dagitici kabin icerisinde, bir sulu
cOziicii maddenin icinde ¢ozdiiriilmesi, ve

(viii) opsiyonel olarak, (vii)’den olan sulu ¢6zeltinin, sulu ¢dzeltinin
dozajh sekilde dagitilmasi i¢in 6ngdriilen bir dozajlama donanimina

baglanmis olan veya baglanan bir dagitict kabin igine konulmas.
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Kat1 bilesim, drmegin peletler seklinde mevcut bulunuyor ise, bir
dretim yontemi érnegin asagidaki adimlar kapsar:

(i) farmasotik bakimdan uyumlu yardimer  maddelerin, bir
antioksidanmin ve tetrahidrobiopterin’in ve/veya onun bir metabolik
prekiirsoriiniin tartilmas,

(11) (1y°deki 1¢erik maddelerinin karistirilmasi,

(1) (11yden olan karigimin, bir graniilasyon araci ile graniile edilmesi,
(iv) (ii1)’den olan graniillerin peletler haline getirilmesi,

(v) (ivyden olan peletlerin kurutulmasi,

(vi) (v)’den olan peletlerin, opsiyonel olarak, sulu ¢dzeltinin dozajli
sekilde dagitilmasi icin Ongoriilen bir dozajlama donanimina
baglanmis olan veya baglanan bir dagitici kabin igerisinde, bir sulu
¢Oziicli maddenin i¢inde ¢ozdiriilmesi, ve

(viil) opsiyonel olarak, (viy’den olan sulu ¢ozeltinin, sulu ¢dzeltinin
dozajli sekilde dagitilmasi icin dngdrillen bir dozajlama donanimina

baglanmis olan veya baglanan bir dagitic1 kabin i¢gine konulmasi.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan bir sulu
¢Ozeltinin, 2°C ila 60°C, mesela 4°C ila 40°C olan bir sicaklikta,

ornegin oda sicakliginda stabil oldugu gorilmiistiir.

Bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan bir sulu ¢odzelti, burada,
kendisi, en az bir ay, 6érnegin 2, 3, 4, 5, 6, 9 veya 12 ay saklandiktan
sonra, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin,
ozellikle  (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin-2HCI'nin ~ baslangig
konsantrasyonunun % 95, 6rnegin % 96, % 97, % 98 veya % 99 unu
ihtiva ediyor ise, "stabil” olarak tanimlanabilir. Tetrahidrobiopterin’in

veya onun bir metabolik preklrsoriinliin baslangi¢ konsantrasyonu
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olup, burada, mevcut bulusa gore olan bir dozaj seklinin i¢inde olan
sulu ¢ozelti hazir edildikten hemen sonra uygun araglar, érnegin

HPLC ile tayin edilen konsantrasyon olarak tanimlanir.

Ornegin yiiksek bir dozajlama dogrulugu olanagi sayesinde, mevcut
bulusa gore olan bir dozaj sekli, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir
metabolik prekiirsoriiniin, bebeklere veya ¢ocuklara, uygulanmasi igin
ozellikle uygundur, burada 6rnegin mevcut bulusa gére olan bir dozaj
seklinin i¢inde olan sulu ¢ozelti, avantajl bigimde bir gida ile birlikte,
ornegin anne sirit ve kuru siit besininden hazirlanan st gibi siit,

alkolsiiz i¢ecekler, corbalar, bebek mamasi ile birlikte uygulanabilir.

Mevcut bulus, bir diger 6gede, 6zellikle tetrahidrobiopterin’in, veya
onun bir metabolit prekiirsoriiniin, bebeklere veya ¢ocuklara
uygulanmasi i¢in uygun olan bir farmasétik sekli, érnegin mevcut
bulusa goére olan bir farmasétik dozaj seklinin, bir tetrahidrobiopterin
cksikliginden kaynaklanan fenilketontiri varyasyonlarimn, o6zellikle
hipervenilalanileminin, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik
prekiirsoriinlin gocuklara ve bebeklere, 6zellikle siit ve bebek mamasi
ile kombine edilip uygulanarak, uygulanmasi yoluyla tedavi edilmesi

i¢in Ongoriilen bir 1lacin Gretilmesi igin kullanilmasini saglar.

Mevcut bulus, bir baska 6gede, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir
metabolik prekiirsdriiniin bir sulu ¢odzeltisinin, bir saklama stiresi
boyunca, 6rnegin en az bir ay, érnegin 2, 3, 4, 5, 6, 9 veya 12 ay
boyunca ag¢ik halde saklanmasi igin stabilize edilmesi igin bir
antioksidanin kullanimumi agiklar, burada antioksidan bir siilfhidril

bilesigidir, burada Ozellikle tetrahidrobiopterin’in  veya onun
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metabolik prekiirsoriiniin, antioksidana mol oram, yaklasik 1,5:1 ila

1:4, 6zellikle 1:1 ila 1:1,5 olan bir orani kapsar.

Mevcut bulus, bir diger 6gede, tetrahidrobiopterin’in veya onun bir
metabolik prekiirsdriiniin bir sulu ¢ozeltisinin stabilizasyonu icin bir
antioksidan kullanimn acgiklar, burada antioksidan, 6zellikle bir
sistein’in, bir siilthidril bilesigidir, burada tetrahidrobiopterin, veya
onun metabolik prekiirsorii 40°C + 2°C ve % 75 + % 5 bagil nemde
ve/veya % 60 £ % 5 bagil nemde 25°C = 2°C’de stabildir, dzellikle
burada tetrahidrobiopterin’in veya onun bir metabolik prekiirsoriiniin
baslangi¢ konsantrasyonunun % 95, ézellikle % 96, % 97, % 97.5, %
98 veya % 99, en az bir ay, ozellikle 2, 3, 4, 5, 6, 9 veya 12 ay

saklandiktan sonra, muhafaza edilmis halde kalir.

Mevcut bulusa gore olan bir dozaj sekli halindeki bir sulu ¢ozelti,
tetrahidrobiopterin  ve/veya onun bir metabolik prekiirsériiniin
uygulanmasim gerektiren bir hastaligin, ornegin
hiperfenilalanineminin,  omegin  tetrahidrobiopterin’e  duyarh
hiperfenilalanineminin, Tip 2 diyabetin, hipertansiyonun birden fazla
seklinin, ereksiyon bozukluklarinin ve bir degismis ndrotransmiter-
metabolizmali bozukluklarin alt gruplarinin, 6mmegin Parkinson-
hastaligimin tedavi edilmesi, hafifletilmesi veya iyilestirilmesi i¢in
ongoriilen 1lag olarak veya boyle bir ilacin {iretilmesi icin

kullanilabilir.

Burada kullanilan sekliyle "hiperphenylalaninemi” terimi, bir

memelide, tercihen insanda, fenilalanin’in, tipik olarak 120 ile 600
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pumol/l araliginda olan yiiksek kan serum seviyesi ile karakterize olan

bir metabolik bozuklugu kapsar.

Burada  kullanilan  sekliyle  "Tetrahidrobiopterin’e  duyarh
hiperfenilalaninemi» terimi, bir fenilalaninhidroksilaz-eksikligi ile
veya bir tetrahidrobiopterin sentez hatasi ile tanimlanmg olan,
tetrahidrobiopterin  ve/veya onun bir prekiirsorii  uygulanarak
hafifletilebilen, tedavi edilebilen veya iyilestirilebilen

hiperfenilalaninemi varyasyonunu kapsar.

Hiperfenilalaninemi tedavisi ve 6zellikle tetrahidrobiopterin’e duyarli
hiperfenilalanineme tedavisi, hastanin viicut agirhgma bagli olan bir
toplam dozun gilinliik olarak uygulanmasim gerektirir. Gerekli olan
giinliik toplam doz, genellikle iki porsiyon halinde uygulanir, ancak

ikiden fazla porsiyon halinde de uygulanabilir.

Sekillerin Tarifi

Sekil 1 belirtilen konsantrasyonlar (w/v) halinde kullanilan N-
asetilsistein’in, bir sulu ¢ozelti igerisindeki tetrahidrobiopterin’in
stabilitesi tizerine etkisi. Belirtilen degerler, en az 3 deney + standart

sapma’nin ortalama degerleridir.

Sekil 2 belirtilen konsantrasyonlar (w/v) halinde kullanilan sistein’in,
bir sulu ¢ozelti icerisindeki tetrahidrobiopterin’in stabilitesi {lizerine
etkisi. Belirtilen degerler, en az 3 deney + standart sapma’nin ortalama

degerleridir.
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Ornek 1

Bebekten yetiskinlere kadar olan bireylerde bir seklin bir tekli
uygulamasi icin dozajlama parametreleri.

Asagidaki Tablo 1, tetrahidrobiopterin’in % 10’luk bir sivi
formiilasyonu kullanildiginda, 500 pl-bélintiilerin uygulanmasi i¢in
ongoriilen bir dozajlama pompasiyla yapilan dogru dozajlamay:
gostermektedir  (ancak, tetrahidrobiopterin’e duyarh  bir
hiperfenilalanineminin ~ tedavi  edilmesi, hafifletilmesi  veva
iyilestirilmesi i¢in gerekli olan uygun miktardaki
tetrahidrobiopterin’in uygulanmasi i¢in, tarif edilen doz, giinde iki

defa uygulanmak zorundadir).

Tablo 1: 10 mg/kg’'hk dozajlama

Hastanin agirlignt  doz basina ml

Skg — 0,5 ml (1 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi
10 kg — I ml (2 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi
20 kg — 2 ml (4 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi
40 kg — 4 ml (8 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi
70 kg — 7 ml (14 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi

100 kg — 10 ml (20 birim) % 10°luk tetrahidrobiopterin-¢ozeltisi

70 1la 100 kg ve daha fazla olan yetiskinlerde gerekli olan birimlerin
sayisinl azaltmak icin, alternatif olarak, 1,0-, 1,5- veya 2,0 ml'lik
boliinti verme yetenegine sahip olan bir dozajlama pompast

kullanilabilir.

Ornek 2
Sulu BH-bilesimleri
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S1v1 A formiilasyonu, % 10 w/w BH4 2HC] igerir

(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin- 2ZHCI 10g
L-sistein-HCI S5¢g
Sodyumbenzoat (FuAB) 02¢g
Demineralize su (EuAB) ad 100 ml
Stvi B formiilasyonu, % 10 w/w BH4 2HCI igerir
(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin: 2HCI 10 g
L-sistein-HCI S5¢
Syloid®AL 5¢g
Sodyumbenzoat (EuAB) 0,2¢g
Demineralize su (EuAB) ad 100 ml
S1vi AB formiilasyonu, % 10 w/w BH4 2HCI igerir
(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin: 2HCI 10 g
L-sistein-HCI S5¢g
Sodyumbenzoat (EuAB) 0,1g
Potasyumsorbat (EuAB) 0.1g
Demineralize su (EuAB) ad 100 ml

Ornek 3

Sulu ¢ozeltilerin hazirlanmasi icin tetrahidrobiopterin’li toz on
karisimlan

Tetrahidrobiopterin’in =~ kuru  formiilasyonlari, uygun miktarda
demineralize suyun ic¢inde yeniden uretildikten sonra, % 10°luk bir
sivi tetrahidrobiopterin-formiilasyonundan 100 ml elde edilmesi icin
konfigiire edilmistir. Kuru formiilasyon, tercihen, bir kurutma ajanini

1¢erir.
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Kati bilesim C

(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin- 2ZHCI 10g
L-sistein-HCI susuz S5¢g
Sodyumbenzoat (FuAB) 02¢g

Kati bilesim D (% 1 Syloid® igerir)

(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin-2HCI 10g
L-sistein-HCI susuz 5g
Syloid®AL 1 FP (%5) 0,15¢
Sodyumbenzoat (EuAB) 0,2¢g

Kati bilesim E (% 5 Syloid® igerir)

(6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin- 2HCI 10 g
L-sistein-HCI susuz 5¢
Syloid®AL 1 FP (%5) 0,76 g
Sodyumbenzoat (EnAB) 02g
Ornek 4

EKlenen siilfhidril bilesig¢ine bagh stabilite

Cesitli konsantrasyonlar halindeki N-asetilsistein’in (Sekill) ve L-
sistein’in (Sekil 2), bir % 10°luk (w/w) tetrahidrobiopterin-¢cozeltisinin
stabilitesi lizerine etkisi, degerlendirilir. Sivi formasyonlar, oda
sicakliginda saklanir ve bélintiiller, 6nceden belirlenmis olan
zamanlarda alinir ve tetrahidrobiopterin-muhtevast bakimindan,
Fukushima ve arkadaslart tarafindan tarif edilen farkhlastirilmis
oksidasyon yontemine gore, analiz edilir (Fukushima T., Nixon J.C. -
Analysis of reduced forms of biopterin in biological tissues and fluids.

— Anal Biochem., 102 (1), 176-188, 1980; Fukushima T., Nixon J.C. -



10

15

20

29

Chromatographic analysis of pteridines. - Methods Enzymol., 66, 429-

436, 1980). Bu incelemenin sonuclan Sekiller 1 ve 2°de
gosterilmektedir,
Ornek 5

S1vi BH -bilesimlerinin uzun siireli stabilitesi

A formiilasyonuna gore olan BHyi ithtiva eden toz maddeler,
Valois'in kahverengi cam siselerinin i¢ine doldurulur, séz konusu bu
cam sgiseler, 100 g'a varan miktarda Millipore ultra saf su ile
doldurulur ve Valois’in aliiminyum diskleri ve -kapaklari ile kapatilir.
Siselerin  yarisy, ilaveten, aliiminyum torbalarin icine paketlenir.
Numuneler, hizlandirilmis kosullar (40°C £ 2°C ve % 75 = % 5 bagil
nem) ve uzun sireli kosullar (% 60 + % 5 bagil nemde 25°C £ 2°C)
altinda, iklimlendirme dolabmin icine konulur ve 6 ay siireyle
saklanir. Deneyin basindaki ve 6 aylik slire sonrasindaki BHy-
muhtevasi, Fukushima ve arkadaslarinin asitli ve alkalik oksidasyon
yontemi uygulanarak degerlendirilir. Tablo 2, 6 aylik veya 12 aylik bir
saklamanin ardindan 6lciilen bagil BH;-miktarlarini, baslangig miktan

ile karsilastirmal olarak gostermektedir.

Tablo 2
Kosullar 25°C / % 60 bagil nem 40°C / % 75 bagil nem
Numune 1 2 3 4
Madde BH-s1visi - BH,-s1vis1 - BH,-s1vis1 - BH,-s1v1s1 -
aliiminyum aliiminyum aliiminyum aliiminyum
torbah torbasiz torbal torbasiz
bagil BH,- 105,1£0,2 103,1 £ 0,2 103,5+0,1 100,21 0,2
miktar1 [%]:
6 ay sonra
bagil BH,- 105,0+£0,2 1029+ 0,2 n.d n.d
miktan [%]:
12 ay sonra

n.d: uygulanmadi
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S1vi BH,-formiilasyonunun BH,-muhtevasinin, hizlandirilmis saklama

kosullar1 altinda 6 ay sonra dahi kotiillesmedigi, acikca goriilmektedir,
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