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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Domeniul tehnic

Prezenta dezviluire se referd la compusi pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a unei tulburéri
legate de BH4. In particular, prezenta dezviluire se referd la sepiaptering, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburéri legate de BH4.

Stadiul tehnicii

Sepiapterina este un precursor natural al tetrahidrobiopterinei (BH4), un cofactor esential natural
al enzimelor intracelulare critice, inclusiv, dar fard a se limita la fenilalaninhidroxilaza (PAH) (Kaufman,
1958), tirozinhidroxilazd (TH) (Nagatsu si colab., 1964), triptofan hidroxilazd (TPH) (Ichivama si colab.,
1970), oxid nitric sintaze (NOS) (Kwon si colab., 1989), (Mayer si colab., 1991) si alchilglicerol
monooxigenazd (AGMO) (Tietz si colab., 1964). Conversia rapidd a sepiapterinei in BH4 are loc printr-o
reducere in doud etape a caii de recuperarea pentru sinteza BH4 (Sawabe, 2008). O forma sinteticd de BH4
(de exemplu, diclorhidrat de sapropterind) este utilizatd ca terapie pentru bolile asociate cu fenilalanina
plasmatica ridicatd, cum ar fi fenilcetonuria (PKU). PKU este o eroare din nastere a metabolismului cauzata
in principal de mutatii ale genei PAH. BH4 a fost, de asemenea, testat ca terapie pentru diferite simptome
ale sistemului nervos central asociate cu PKU si alte boli, dar a demonstrat efect limitat, probabil din cauza
incapacitatii BH4 de a traversa bariera hemato-encefalica si/sau de a patrunde eficient in celulele creierului
(Klaiman si colab., 2013; Grant si colab., 2015).

Lucrari recente au sugerat ¢, In comparatie cu BH4, sepiapterina administrata periferic posedd o
permeabilitate mai mare prin membrane si, ca rezultat, poate accesa mai usor celulele hepatice, renale si
cerebrale. Se raporteazd ca sepiapterina este rapid transformatd in BH4 intracelular, crescand astfel
nivelurile de BH4 la nivelul ficatului, rinichilor si creierului (Sawabe, 2008). Ca rezultat, sepiapterina poate
servi ca un medicament util pentru bolile asociate cu niveluri scdzute de BH4 intracelular sau cu disfunctia
diferitelor cdi metabolice dependente de BH4.

US 2013/0197000 Al descrie un medicament si alimente/bduturi care contin sepiapterina pentru
prevenirea sau Imbundtatirea disfunctiei cerebrale.

Rezumatul inventiei

Un prim aspect conform inventiei este sepiapterina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburdri asociate cu BH4 la un subiect care are nevoie de
aceasta, metoda cuprinzand administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de sepiapterind sau a unei
sdruri acceptabile farmaceutic a acestora, fard hrand, in care:

tulburarea legatd de BH4 este o tulburare a SNC;

sepiapterina este administratd oral intr-o forma de dozare orald; si

administrarea la subiect are loc la doud ore dupd consumarea alimentelor si pand la 30 de minute
inainte de a consuma alimente suplimentare.

Intr-o variantd de realizare, administrarea creste expunerea plasmatica la sepiapterind la subiect in
comparatie cu administrarea cu alimente.

Intr-o varianta de realizare, metoda mareste expunerea la sepiapterina a lichidului cefalorahidian
(LCR) si/sau a creierului la subiect, comparativ cu administrarea cu alimente.

Intr-o varianta de realizare, metoda creste viteza de absorbtie si/sau scade conversia periferica in
BH4 a unei forme de dozare orala de sepiapterind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, masurata
prin concentratia de sepiapterind atinsd in plasmd in timp la subiect, comparativ cu administrarea cu
alimente.

Intr-o variantd de realizare, cantitatea eficientd este o cantitate suficientd pentru a produce o
concentratie de cel putin 0,5 ng/mL In plasma subiectului In decurs de 1 ord de la administrare.

Intr-o varianti de realizare, cantitatea eficienta cuprinde o dozi care este cu cel putin 20% mai
micd decit doza suficientd pentru a produce o concentratie plasmaticd maximi (Cmax) de cel putin 0,5
ng/mlL la subiect In decurs de 1 ord de la administrarea sepiapterinei, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, cu alimente.

Intr-o varianti de realizare, cantitatea eficienta este de la 2,5 mg/kg pani la 100 mg/kg per doza.

Tntr-o varianti de realizare, administrarea la subiect are loc cu mai mult de 30 de minute Tnainte
sau cu mai mult de patru ore dupd consumarea alimentelor.

Intr-o variantd de realizare, cantitatea eficienta are ca rezultat o crestere a concentratiei maxime in
plasma, LCR si/sau creier (Cmax) a sepiapterinei, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acesteia, in
comparatie cu administrarea cu alimente.
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Descriere pe scurt

Referintele la metodele de tratament din aceastd descriere trebuie interpretate ca referiri la
compusi, compozitii farmaceutice si medicamente din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a corpului uman (sau animal) prin terapie.

Prezenta descriere se referd la descoperirea cd administrarea de sepiapterina la un subiect intr-o
stare de repaus alimentar duce, in mod neasteptat, la o concentratie maxima (Cmax) in plasma de BH4 mai
scdzutd, in ciuda cresterii Cmax plasmatice a sepiapterinei si a expunerii, méasurate utilizand aria sub curba
concentratiei timp (AUCo.uam) a subiectului in comparatie cu administrarea cu alimente. Fara a fi legat de
teorie, cresterea expunerii plasmatice la sepiapterina intr-o stare de repaus alimentar poate rezulta din
absorbtia gastrointestinald rapidd, cinetica de saturatie a transportatorilor activi de sepiapterind pe
membrana celulelor hepatice (de exemplu hENT2) si/sau saturatia intracelulard a enzimelor sepiapterin
reductazei si/sau dihidrofolat reductazei responsabile de reducerea sepiapterinei in BH4. In plus, cresterea
Cmax plasmaticd a sepiapterinei are ca rezultat o crestere a LCR si/sau a expunerii creierului cu penetrarea
ulterioard a sepiapterinei in celulele creierului. Prezenta dezviluire se referd la compozitii care includ
sepiapterina sau o sare a acesteia si la metode pentru tratamentul tulburarilor legate de BH4. In unele
variante de realizare, aceste compozitii si metode au ca rezultat o crestere a expunerii plasmatice, LCR
si/sau a creierului la sepiapterind. In unele variante de realizare, o crestere a expunerii creierului la
sepiapterind este determinatd prin mésurarea nivelului de metaboliti ai unei monoamine, de exemplu,
dopamind si/sau serotonind (de exemplu, acid homovanilic sau acid 5-hidroxiindoleacetic (5-HIAA)) in
LCR, in care o crestere (de exemplu, crestere cu cel putin 5%, crestere cu cel putin 10%, crestere cu cel
putin 15%, crestere cu cel putin 25%, crestere cu cel putin 50%, crestere cu cel putin 75% sau crestere cu
cel putin 100%) comparativ cu o referintd, indicd o expunere crescutd a creierului la sepiapterind.

Dupa cum se stie in domeniu, alimentele pot influenta absorbtia compusilor. Absorbtia poate fi
intarziata, dar nu redusd, sau cantitatea totald de medicament absorbit poate fi redusa. Efectul alimentar se
poate datora iIncetinirii timpului de rezidentd gastric sau anterior al intestinului, scdderii accesului
compusului la locurile de absorbtie, modificarii vitezei de dizolvare a compusului sau modificarii pH-ului
stomacului. Datoritd acestor efecte, este important sd se stabileascd o schemd de dozare specificd pentru
medicamentele care trebuie administrate in afara meselor sau cu alimente.

Aici este descrisd o metodd de tratare a unei tulburdri legate de BH4 la un subiect care are nevoie
de aceasta (de exemplu, prin scidderea conversiei periferice a sepiapterinei in BH4), prin administrarea unei
cantitati eficiente de sepiapterina sau a unei sruri acceptabile farmaceutic a acesteia, fard alimente, in care:
tulburarea legatd de BH4 este o tulburare SNC; sepiapterina este administratd oral intr-o forma de dozare
orald; iar administrarea la subiect are loc Intre doud ore dupa consumarea alimentelor pand la 30 de minute
inainte de a consuma alimente suplimentare.

De asemenea, aici este descrisd o metodd de crestere a expunerii plasmatice la sepiapterind la un
subiect (de exemplu, prin scdderea conversiei periferice a sepiapterinei In BH4) care primeste terapie cu
sepiapterind prin administrarea la subiect a unei cantitéti eficiente de sepiapterind sau a unei séri acceptabile
farmaceutic a acesteia, fard alimente.

De asemenea, aici este descrisd o metodd de crestere a lichidului cefalorahidian (LCR) si/sau a
creterului la sepiapterind la un subiect (de exemplu, prin scdderea conversiei periferice a sepiapterinei in
BH4) care primeste terapie cu sepiapterind prin administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente de
sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, fara alimente.

De asemenea, aici este descrisd o metoda de crestere a vitezei de absorbtie si/sau de scddere a
conversiei periferice in BH4 a unei forme de dozare orald de sepiapterind mésuratd prin concentratia de
sepiapterind atinsa In plasma In timp la un subiect, prin administrarea la subiect a unei cantitéti eficiente de
sepiapterind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, fard alimente.

Tn unele variante de realizare ale oricireia dintre metodele de mai sus, cantitatea eficientd este o
cantitate (de exemplu, 2,5 mg/kg pana la 100 mg/kg per dozd) suficientd pentru a produce o concentratie
plasmatica a sepiapterind de cel putin 0,5 ng/mL (de exemplu, cel putin 1 ng/mL, cel putin 1,5 ng/mL, cel
putin 2,5 ng/ml sau cel putin 3,5 ng/mL) in plasma subiectului In decurs de 1 ord de la administrarea fara
alimente, de exemplu, cantitatea eficientd include o dozi care este cu cel putin 10% (de exemplu, cu cel
putin 20%, cel putin 40%, cel putin 60%, cel putin 80%, cel putin 100% sau cel putin 120%) mai mica
decéat doza suficientd pentru a produce o concentratie plasmaticd maxima (Cmax) de cel putin 0,5 ng/mL
(de exemplu, cel putin 1 ng/mL, cel putin 1,5 ng/mL, cel putin 2,5 ng/mL sau cel putin 3,5 ng/mL) in plasma
subiectului In decurs de 1 ora de administrare a sepiapterinei cu alimente.

Tn oricare dintre metodele de mai sus, administrarea are loc cu mai mult de 30 de minute Tnainte
sau cu cel putin 2 ore dupa consumarea alimentelor (de exemplu, In unele variante de realizare ale oricireia
dintre metodele de mai sus, administrarea are loc la cel putin 4 ore dupd consumarea alimentelor, la cel
putin 8 ore dupd consumarea alimentelor sau la cel putin 12 ore dupa consumarea alimentelor). In unele



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3801536 T2 2024.11.30
4

variante de realizare ale oricdreia dintre metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea acesteia este
administrata fard un aliment bogat in proteine. In unele variante de realizare ale oricreia dintre metodele
de mai sus, sepiapterina sau sarea acesteia este administrata fard un aliment bogat in grasimi (de exemplu,
cel putin 25, 30, 40 sau 50% din calorii sunt din griasime). In unele variante de realizare ale oricareia dintre
metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea acesteia este administratd fard un aliment bogat in proteine si
grasimi. In unele variante de realizare, sepiapterina sau sarea acesteia este administratd fard un aliment
bogat 1n calorii (de exemplu, alimentul include cel putin 100 de calorii, de exemplu, cel putin 200 de calorii,
cel putin 300 de calorii, cel putin 400 de calorii, cel putin 500 de calorii, de exemplu, 500-1500 sau 800-
1000 calorii). In unele variante de realizare ale oricdreia dintre metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea
acesteia este administratd fard ca alimentele si fie o masi, de exemplu, micul dejun, pranzul sau cina.

In unele variante de realizare, administrarea (care are loc cu mai mult de aproximativ 30 de minute
inainte de sau cu cel putin 2 ore dupd consumarea alimentelor) are ca rezultat o crestere (de exemplu, cel
putin 10%, cel putin 20%, cel putin 40%, cel putin 60%, cel putin 80%, cel putin 100% sau cel putin 120%)
in concentratia maxima de sepiapterind In plasmd, L.CR si/sau creier (Cmax) in comparatie cu administrarea
cu alimente (de exemplu, cu mai putin de 30 de minute nainte de 2 ore dupa consumarea alimentelor).

In unele variante de realizare, administrarea (care are loc cu mai mult de 30 de minute inainte sau
cu cel putin 2 ore dupd consumarea alimentelor) are ca rezultat o crestere (de exemplu, cel putin 10%, cel
putin 20%, cel putin 40%, cel putin 60%, la cel putin 80%, cel putin 100% sau cel putin 120%) in gradul
de absorbtie (ASCo.uiimu) de sepiapterind comparativ cu administrarea cu alimente (administrarea la subiect
are loc cu mai putin de 30 de minute fnainte si cu mai putin de 2 ore dupd consumarea alimentelor).

De asemenea, aici este descrisd (dar nu face parte din inventia revendicatd) o metodd de crestere a
nivelului de acid homovanilic si/sau acid 5-hidroxiindoleacetic la un subiect, metoda cuprinzind
administrarea unei cantititi eficiente de sepiapterind sau a unei séri acceptabile farmaceutic a acesteia, fara
méncare. In unele variante de realizare, nivelul de acid homovanilic si/sau acid 5-hidroxiindoleacetic in
lichidul cefalorahidian (CSF) al subiectului este crescut. in unele variante de realizare, nivelul de acid
homovanilic si/sau acid 5-hidroxiindoleacetic la subiect (de exemplu, In LCR al subiectului) este crescut
cu cel putin 5% in comparatie cu nivelul anterior administrarii (de exemplu, nivelul este crescut la cel putin
10%, cel putin 20%, cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin
80%, cel putin 90%, cel putin 100%, la cel putin 150%, cel putin 200%, cel putin 250%, cel putin 300%
fata de nivelul anterior administrarii).

fn unele variante de realizare, inainte de administrarea sepiapterinei sau a unei saruri acceptabile
farmaceutic a acesteia, subiectul are niveluri de acid homovanilic si/sau acid 5-hidroxiindoleacetic care
sunt mai mici de 50% (de exemplu, mai putin de 40%, mai putin de 30%) dintre nivelurile unui subiect
mediu, (de exemplu, subiectul are niveluri LCR de acid homovanilic mai mici de 15 ng/mL si/sau are
niveluri LCR de acid 5-hidroxiindoleacetic mai mici de 5 ng/mL). In unele variante de realizare
nerevendicate, subiectul nu a fost diagnosticat cu o tulburare legatd de BH4. In unele variante de realizare
nerevendicate, subiectul nu are simptome ale unei tulburari legate de BH4. In unele variante de realizare,
dupd administrarea sepiapterinei sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acesteia, nivelurile de acid
homovanilic si/sau 5-hidroxiindoleacetic la subiect sunt mai mari de 50% dintre nivelurile unui subiect
mediu, (de exemplu, subiectul are LCR, nivelurile de acid homovanilic mai mari de 15 ng/mL si/sau cu
niveluri LCR ale acidului 5-hidroxiindoleacetic mai mari de 5 ng/mL).

In oricare dintre variantele exemplele de realizare de mai sus, subiectul suferd de si/sau a fost
diagnosticat cu o tulburare legatd de BH4.

In variantele de realizare de mai sus, tulburarea legata de BH4 este o tulburare a SNC (cum ar fi
sindromul Segawa, depresia, schizofrenia, autismul sau boala Parkinson).

Definitii

fn aceastd cerere, dacd nu este clar altfel din context, (i) termenul "un" poate fi inteles ca insemnand
"cel putin unul"; (i1) termenul "sau" poate fi inteles ca Insemnénd "si/sau”; (iil) termenii "cuprinzand” si
"incluzand" pot fi Intelesi ca cuprinzand componente sau etape detaliate, indiferent dacd sunt prezentate
singure sau impreund cu una sau mai multe componente sau etape suplimentare; si (iv) termenii
"aproximativ" si "aproximativ” pot fi intelesi cd permit o variatie standard asa cum ar fi inteles de cei cu
calificare obisnuitd In domeniu; si (v) in cazul in care sunt furnizate intervale, sunt incluse punctele finale.

Asa cum este utilizat aici, termenul "administrare” se referd la administrarea unei compozitii la un
subiect. Administrarea la un subiect animal (de exemplu, la un om) poate fi pe orice cale adecvati. Conform
inventiei, in toate variantele de realizare, administrarea este orala.

O "cantitate eficientd" dintr-un compus poate varia in functie de factori cum ar fi starea bolii,
varsta, sexul si greutatea individului si capacitatea compusului de a provoca raspunsul dorit. O cantitate
eficientd terapeutic cuprinde o cantitate in care orice efecte toxice sau daunitoare ale compusului sunt
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depasite de efectele benefice din punct de vedere terapeutic. O cantitate eficientd cuprinde, de asemenea, o
cantitate suficientd pentru a conferi beneficii, de exemplu, beneficii clinice.

Termenul "aliment”, asa cum este utilizat aici, se referd la alimente solide cu un continut suficient
de grasime si de grasime Incat sd nu fie dizolvatd si absorbitd rapid in stomac. De exemplu, o masé, cum ar
fi micul dejun, pranzul sau cina. Termenul "cu hrand", asa cum este utilizat aici, se referd la administrarea
unei compozitii intre aproximativ 30 de minute inainte pand la aproximativ doud ore dupd masi, de
exemplu, consumul unei mese. Termenii "fard alimente", "post" sau "stomacul gol" se referd la conditia de
a nu fi consumat alimente solide timp de cel putin aproximativ 2 ore pand la aproximativ 30 de minute
inainte de a consuma alimente suplimentare.

Termenul "compozitie farmaceuticd", asa cum este utilizat aici, reprezintd o compozitie care
contine un compus descris aici formulat cu un excipient acceptabil farmaceutic. Compozitiile farmaceutice
pot fi formulate, de exemplu, pentru administrare orala in forma de dozare unitard (de exemplu, o tableta,
capsuld, caplet, capac de gel, suspensie, solutie sau sirop); pentru administrare locald (de exemplu, sub
forma de cremd, gel, lotiune sau unguent); pentru administrare intravenoasd (de exemplu, ca solutie sterila
fard embolii sub forma de particule si intr-un sistem de solvent adecvat pentru utilizare intravenoasi); sau
in orice altd formulare acceptabila farmaceutic.

Asa cum este utilizat aici, termenul "sare acceptabild farmaceutic" Inseamni orice sare acceptabild
farmaceutic a sepiapterinei. De exemplu, sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale
sepiapterinei le includ pe acelea care se Incadreazd in rationamentul medical sdnitos, potrivite pentru
utilizare In contact cu tesuturile oamenilor si animalelor fard toxicitate, iritare, raspuns alergic nejustificat
sl sunt proportionale cu un raport beneficiu/risc rezonabil. Sérurile acceptabile farmaceutic sunt bine
cunoscute In domeniu. De exemplu, sdrurile acceptabile farmaceutic sunt descrise in: Berge si colab., J.
Pharmaceutical Sciences 66:1-19, 1977 si in Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (Eds.
P.H. Stahl si C.G. Wermuth), Wiley-VCH, 2008. Sérurile pot {1 preparate in situ In timpul izol4rii finale si
purificérii compusilor descrisi aici sau separat prin reactia unei grupdri de bazi liberd cu un acid organic
adecvat.

Frecvent, compusii sunt preparati sau utilizati ca sdruri acceptabile farmaceutic preparate ca
produse de aditie a acizilor acceptabili farmaceutic. Acizii adecvati acceptabili farmaceutic si metodele de
preparare a sarurilor adecvate sunt bine cunoscute In domeniu. Sarurile pot fi preparate din acizi netoxici
acceptabili farmaceutic, inclusiv acizi anorganici si organici.

Sarurile reprezentative de aditie acidd includ acetat, adipat, alginat, ascorbat, aspartat,
benzensulfonat, benzoat, besilat, bisulfat, borat, butirat, camforat, camforsulfonat, citrat,
ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, glucolat, fumat, fosfat, fosfat, glicerolat,
fosfat, hemisulfat, heptonat, hexanoat, brombhidrat, clorhidrat, hidroiodurd, 2-hidroxietansulfonat,
lactobionat, lactat, laurat, lauril sulfat, malat, maleat, malonat, metansulfonat, 2-naftalensulfonat, nitrat,
otinalat, palmat, palmat saruri pectinat, persulfat, 3-fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, stearat,
succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, toluensulfonat, undecanoat si valerat.

Asa cum este utilizat aici, termenul "subiect” sau "pacient” se referd la orice organism céruia i se
poate administra un compus sau o compozitie descrisd aici, de exemplu, In scopuri experimentale, de
diagnostic, profilactice si/sau terapeutice. Subiectii tipici includ orice animal (de exemplu, mamifere, cum
ar fi soareci, sobolani, iepuri, primate non-umane si oameni). Un subiect poate si caute sau sd aibd nevoie
de tratament, sd necesite tratament, sd primeascd tratament, sd primeascd tratament in viitor sau sé fie un
om sau un animal care este Ingrijit de un profesionist instruit pentru o anumita boald sau afectiune.

Termenul "tulburare legatd de BH4", asa cum este utilizat aici, se referd la orice boald sau tulburare
care poate obtine un beneficiu terapeutic din modularea nivelului sau activitatii BH4. Tulburédrile legate de
BH4 includ deficit primar de BH4, deficit de GTPCH, deficit de 6-piruvoil-tetrahidropterin sintaza (PTPS),
deficientd de DHPR, deficit de sepiapterin reductazi, distonie sensibild la dopamind, sindrom Segawa,
deficit de ADN-fenilceros, deficientd de ADN-C2 ncy, boala Parkinson, depresie datoratd bolii Parkinson,
impulsivitate la pacientii cu Parkinson, depresie majord, spectru autist, ADHD, schizofrenie, tulburare
bipolard, ischemie cerebrald, sindromul picioarelor nelinistite, tulburare obsesiv-compulsivd, anxietate,
agresiune in boala Alzheimer, tulburéri cerebrovasculare dupd hemoragii, tulburéri cerebro-vasculare,
miocarditd hemoragica, vasospasm coronarian, hipertrofie cardiacd, arterioscleroza, hipertensiune arteriala,
tromboz4, infectii, soc de endotoxine, cirozd hepaticd, stenozi piloricd hipertrofica, leziune a mucoasei
gastrice, hipertensiune pulmonard, disfunctie renald, impotentd sau hipoglicemie. Conform inventiei, in
toate variantele de realizare descrise aici, tulburarea legatd de BH4 este o tulburare a SNC (cum ar fi
sindromul Segawa, depresia, schizofrenia, autismul sau boala Parkinson).

Asa cum sunt utilizati aici, termenii "tratament”, "de tratat" sau "tratare” inseamna atat tratament
terapeutic, cat si masuri profilactice sau preventive in care scopul este de a preveni sau incetini (atenua) o
afectiune fiziologicd, tulburare sau boald nedoritd sau obtine rezultate clinice benefice sau dorite.
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Rezultatele clinice benefice sau dorite includ atenuarea simptomelor; diminuarea amplorii unei stiri,
tulburiri sau boli; stare stabilizatd (adicd, fard agravare) a conditiei, tulburdrii sau bolii; intarzierea aparitiei
sau Incetinirii progresiei starii, tulburarii sau bolii; ameliorarea stérii, a tulburarii sau a stérii de boald sau a
remisiunii (fie partiale sau totale), fie ¢ sunt detectabile sau nedetectabile; o ameliorare a cel putin unui
parametru fizic mésurabil, care nu este neapdrat perceptibil de citre pacient, sau Imbunéitétirea sau
imbunétatirea stérii, tulburdrii sau bolii. Tratamentul include declansarea unui raspuns semnificativ clinic,
fard niveluri excesive de efecte secundare. Tratamentul include, de asemenea, prelungirea supravietuirii n
comparatie cu supravietuirea asteptatd, dacd nu se primeste tratament.

Scurta descriere a desenelor

FIG. 1 este un grafic care ilustreazd concentratia plasmaticd medie a BH4 in timp la subiectii
hraniti si aflati n post.

FIG. 2 este un grafic care ilustreazd concentratia plasmaticd medie a sepiapterinei in timp la
subiectii hriniti si aflati In post.

Descriere detaliata

Prezentii inventatori au descoperit cd administrarea sepiapterinei, sau a unei siri acceptabile
farmaceutic a acesteia, fara alimente are ca rezultat In mod neasteptat o crestere a plasmei sepiapterinei, a
LCR si/sau a expunerii creierului unui subiect. In consecintd, prezenta dezviluire se referd la compozitii
care includ sepiapterina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, si metode pentru tratamentul
tulburdrilor legate de BH4 care pot duce la o crestere a expunerii plasmatice, LCR si/sau a creierului la
sepiapterind.

Sepiapterina

Sepiapterina trece in celuld si este transformatd in 7,8-dihidrobiopterind de cétre sepiapterin
reductaza. 7,8-dihidrobiopterina este apoi convertitd in BH4 prin reducerea cu dihidrofolat reductazei.

Féra a fi legat de teorie, administrarea de sepiapterind fard alimente poate duce la o crestere a
expunerii plasmatice, LCR si/sau a creierului la sepiapterind prin cresterea ratei de absorbtie a sepiapterinei.
Pe misurd ce sepiapterina trece eficient prin membranele celulare, dacd sepiapterina administratd este
absorbitd rapid, de exemplu, prin administrarea pe stomacul gol, transportatorii activi ai enzimelor
sepiapterina si/sau sepiapterin reductazd din celule pot fi saturati, rezultand cd cel putin o parte din
sepiapterina administratd nu intrd In celule si/sau pardseste celuld fard a fi redusa la 7,8-dihidrobiopterina.
Acest exces de sepiapterind din plasma poate traversa apoi bariera hematoencefalicd (BBB) si poate intra
in celulele creierului Inainte de a fi convertit in BH4, rezultand niveluri mai mari de BH4 in creier (si/sau
LCR) in comparatie cu administrarea cu alimente, care reduce viteza de absorbtie a sepiapterinei si poate
sd nu conduca la saturarea transportatorilor sepiapterinei si a enzimelor sepiapterin reductaza intracelulare.
Astfel, administrarea sepiapterinei fard alimente duce, in mod neasteptat, la o crestere a concentratiei
maxime In plasmd, LCR si/sau creier (Cmax) si/sau gradul de absorbtie (ASCo.unima) de sepiapterind
comparativ cu administrarea cu alimente. Nivelurile crescute de sepiapterind in plasma, LCR si/sau creier
pot fi benefice in tratamentul anumitor tulburdri BH4, de exemplu, tulburari ale SNC legate de BH4.

Sepiapterina are structura:

o

Sepiapterin

Sepiapterina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, poate fi formulatd intr-o compozitie
farmaceutica. In unele variante de realizare, o compozitie farmaceutici descrisd aici include 20-30%
sepiapterind sau o sare a acesteia, in greutate totald, de exemplu, 20%, 22%, 25%, 27% sau 30%. n unele
variante de realizare, compozitia farmaceuticd include mai mult de 20% sepiapterind in greutate totala, de
exemplu, mai mult de 25%, mai mult de 30%, mai mult de 40%, mai mult de 50%, mai mult de 60%, mai
mult de 70%, mai mult de 80% sau mai mult de 90%. in unele variante de realizare, compozitia farmaceutica
include mai putin de 20% sepiapterind in greutate totala, de exemplu, mai putin de 20%, mai putin de 15%,
mai putin de 10% sau mai putin de 5%.
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De asemenea, aici este descrisd o compozitie farmaceuticd care include sepiapterina sau o sare a
acesteia si mai putin de 10% din greutatea corporald totald a unui antioxidant, de exemplu, 9%, 7%, 5%,
3%, 1%, 0,5%, 0,25% sau 0,1%. Antioxidantul poate f1 acid ascorbic. Tn unele variante de realizare, raportul
dintre sepiapterina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia la antioxidant este 1:1, de exemplu, 2:1,
5:1, 7:1 sau 10:1. Compozitia farmaceuticd poate include 20-30% sepiapterind sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, In greutate totald, de exemplu, 20%, 22%, 25%, 27% sau 30%. Compozitia
farmaceuticd poate include in plus un dispersant, de exemplu, croscarmelozd de sodiu. Compozitia
farmaceuticd poate include 0,1-1,5% dispersant in greutate totald, de exemplu, 0,1%, 0,5%, 1% sau 1,5%.
In unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd include cel putin un agent antiaglomerant, de
exemplu, dioxid de siliciu coloidal sau celuloza microcristalind. Compozitia farmaceutica poate include 65-
75% agent antiaglomerant In greutate totald, de exemplu, 65%, 67%, 70%, 73% sau 75%. Tn unele variante
de realizare, compozitia farmaceuticd include atat dioxid de siliciu coloidal, cét si celulozd microcristalina.
In unele variante de realizare, compozitia farmaceutica include 60-65% celuloza microcristalina in greutate
totald si 5-7% dioxid de siliciu coloidal in greutate totala. In unele variante de realizare, forma cristalind a
sepiapterinei este formulata ca particule cu dimensiuni mai mici de 140 pum, de exemplu, 120 um, 110 um,
100 pm, 90 um, 80 um, 70 um, 60 um, 50 um, 40 um, 30 um, 20 um, 10 um sau 5 pm. In unele variante
de realizare, compozitia farmaceuticd include mai putin de 1% dintr-o impuritate, cum ar fi lactoilpterina,
de exemplu, compozitia include mai putin de 0,9%, mai putin de 0,8%, mai putin de 0,7%, mai putin de
0,6%, mai putin de 0,5%, mai putin. de 0,4%, mai putin de 0,3% sau mai putin de 0,2%.

fn unele variante de realizare, sepiapterina este o sare a sepiapterinei, de exemplu, cu acid sulfuric,
acid p-toluen sulfonic, acid metan sulfonic, acid benzen sulfonic, acid malonic, acid tartric (de exemplu,
acid L-tartric), acid fosforic, acid gentiz, acid fumaric, acid glicolic, acid acetic sau acid nicotinic.

fn unele variante de realizare, sepiapterina sau sarea acceptabild farmaceutic a acesteia este sub
forma cristalind. Baza liberd de sepiapterind cristalind sau o forma cristalind a sirii de sepiapterind poate
apdrea ca anhidrat (de exemplu, fard a avea apa sau solvent sau hidratare sau solvatare legatd) sau ca hidrat,
un hidrat partial (de exemplu, hemihidrat, sesquihidrat si similar), ca un dihidrat, un trihidrat sau altele
asemenea, in care forma cristalind leagd o apd de hidratare sau o moleculd de solvent asociatd cu forma
cristalind a sepiapterinei sau sarea acesteia. Intr-o variantd de realizare, sepiapterina cristalind apare ca
monohidrat sau ca hemihidrat.

In unele variante de realizare, sepiapterina sau o sare a acesteia este prezentd intr-o formi
cristalind. In unele variante de realizare, forma cristalind a sepiapterinei este caracterizata printr-un model
de difractie cu raze X pe pulbere, obtinut prin iradiere cu raze X Cu Ka avand varfuri exprimate ca 20 cel
putin la aproximativ 9,7, aproximativ 10,2 si aproximativ 11,3. Tn alte variante de realizare, forma cristalind
a sepiapterinei este caracterizati printr-un model de difractie cu raze X pe pulbere obtinutd prin iradiere cu
raze X Cu Ka avand varfuri exprimate ca 26 cel putin la aproximativ 9,7, aproximativ 10,2, aproximativ
11,3, aproximativ 14,0, aproximativ 14,6, aproximativ 19,9, aproximativ 22,2, aproximativ 25,3 si
aproximativ 32.4.

De asemenea, aici este descrisd o compozitie farmaceuticd care include un excipient acceptabil
farmaceutic si o cantitate eficientd de sepiapterind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

Excipientul acceptabil farmaceutic poate fi oricare dintre cei utilizati In mod conventional si este
limitat doar de considerente chimico-fizice, cum ar fi solubilitatea si calea de administrare. Se va aprecia
de citre un specialist In domeniu ci, in plus fatd de urmitoarele compozitii farmaceutice descrise,
sepiapterina poate fi formulatd ca complecsi de incluziune, cum ar fi complecsi de incluziune de
ciclodextrind sau lipozomi.

Excipientii acceptabili farmaceutic descrisi aici, de exemplu, purtétori, adjuvanti, excipienti sau
diluanti, sunt bine cunoscuti celor care sunt calificati In domeniu si sunt usor disponibili publicului. Este de
preferat ca excipientul acceptabil farmaceutic sé fie unul care este inert chimic la sepiapterind si unul care
nu are efecte secundare ddunitoare sau toxicitate in conditiile de utilizare.

Antioxidanti

Sepiapterina este predispusd la oxidare rapidd atunci cind este expusd la aer. In consecinta,
compozitiile farmaceutice descrise aici pot include antioxidanti. Antioxidantul poate minimiza degradarea
oxidativa a sepiapterinei. Exemplele de antioxidanti includ, dar nu se limiteaza la, acid ascorbic, tocoferol,
retinol, palmitat de ascorbil, N-acetil cisteind, glutation, acid etilendiaminotetraacetic, bisulfit de sodiu,
metabisulfit de sodiu, tiouree, hidroxitoluen butilat, hidroxianisol butilat si vitamina E. Compozitiile
farmaceutice descrise aici includ acid ascorbic, tocoferol, retinol, palmitat de ascorbil, N-acetil cisteind,
glutation, hidroxitoluen butilat si/sau hidroxianisol butilat ca antioxidant.

in unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd include mai putin de 10% in greutate
antioxidant, de exemplu, mai putin de 9%, mai putin de 8%, mai putin de 7%, mai putin de 6%, mai putin
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de 5%, mai putin de 4%, mai putin de 3%, mai putin de 2%, mai putin de 1% sau substantial fara antioxidant.
In unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd include 2-9% antioxidant in greutate totald, de
exemplu, 2-4%, 3-5%,4-6%, 5-7%, 6-8% sau 7-9%. In unele variante de realizare, compozitia farmaceutica
cuprinde 5-100% din doza zilnicd maxima USP de antioxidant, de exemplu, in unele variante de realizare,
compozitia farmaceutica cuprinde 5%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% sau 100%
din doza zilnicd maxima USP de antioxidant. In unele variante de realizare, raportul dintre sepiapterina si
antioxidant este de cel putin 1:1, de exemplu, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, sau 10:1.

Dispersantii

fn unele variante de realizare, compozitiile farmaceutice descrise aici includ cel putin un
dispersant. Dispersantul poate face ca particulele din formulare s& se separe, de exemplu, si-si elibereze
substantele medicamentoase la contactul cu umiditatea. Exemplele de dispersanti includ, dar nu se limiteaza
la, polivinilpirolidona reticulatd, carboximetilcelulozd (de exemplu, sare de croscarmeloza, de exemplu,
croscarmelozi de sodiu), amidon (de exemplu, amidon glicolat de sodiu) sau acid alginic. in unele variante
de realizare, dispersantul din compozitia farmaceuticd este o carboximetilcelulozd, cum ar fi o sare
acceptabild farmaceutic a croscarmelozei. In unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd poate
include 0,1-1,5% dispersant in greutate totald, de exemplu, 0,1%, 0,5%, 1% sau 1,5%. Tn unele variante de
realizare, compozitia farmaceuticd include mai putin de 1,5% dispersant, de exemplu, mai putin de 1%, mai
putin de 0,5% sau mai putin de 0,1%.

Agenti antiaglomeranti

fn unele variante de realizare, compovzitiile farmaceutice descrise aici includ cel putin un agent
antiaglomerant. In unele variante de realizare, compovitiile farmaceutice includ cel putin doi agenti anti-
aglomerare. Exemple de agenti de antiaglomerare includ dioxid de siliciu coloidal, celuloza microcristaling,
fosfat tricalcic, celulozd microcristalin, stearat de magneziu, bicarbonat de sodiu, ferocianurd de sodiu,
ferocianurd de potasiu, ferocianurd de calciu, fosfat de caleiu, silicat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal,
silicat de siliciu coloidal, silicat de magneziu, pulbere de talc, aluminosilicat de sodiu, silicat de potasiu
aluminiu, aluminosilicat de calciu, bentonitd, silicat de aluminiu, acid stearic si polidimetilsiloxan. Tn unele
variante de realizare, cel putin un agent antiaglomerant este dioxid de siliciu coloidal sau celuloza
microcristalind. In unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd poate include 65-75% agent
antiaglomerant In greutate totala, de exemplu, 65%, 67%, 70%, 73% sau 75%. Tn unele variante de realizare,
compozitia farmaceutica include atat dioxid de siliciu coloidal, cét si celuloza microcristalind. In unele
variante de realizare, compozitia farmaceuticd include 60-65% celulozd microcristalind In greutate totald si
5-7% dioxid de siliciu coloidal In greutate totald.

Purtdtor de dozare

fn unele variante de realizare, compozitiile farmaceutice descrise aici sunt combinate cu un
purtitor de dozare Inainte de administrare, de exemplu, un purtitor de dozare cu o viscozitate de
aproximativ 50-1750 centipoise (cP). Un tip de agent de suspendare care poate fi utilizat este o combinatie
de glicerind si zaharoza In apd (de exemplu, amestec oral MEDISCAO cu 2,5% glicerind si 27% zaharoza
in apd). O cantitate adecvatd de compozitie poate fi addugatd la amestecul purtitor de dozare si agitata
pentru a suspenda compozitia chiar inainte de administrare.

Alti agenti de suspendare pot fi, de asemenea, utilizati ca purtdtori de dozare. Exemple de agenti
de suspendare includ agar, acid alginic, carboximetil celuloza de sodiu, caragenan, dextrind, gelatind, guma
de guar, hidroxietil celulozd, hidroxipropil celulozd, hipromelozd, metil celulozd, polietilen glicol,
povidond, tragacant, gumi xantan sau alti agenti de suspendare cunoscuti in domeniul agentilor de
suspendare.

Dozare

Sepiapterina sau sarea acceptabild farmaceutic a acesteia poate fi utilizatd in orice doza adecvata.
Dozele si regimurile de dozare adecvate pot fi determinate prin tehnici conventionale de determinare a
intervalului. In general, tratamentul este initiat cu doze mai mici, care sunt mai mici dect doza optima.
Dupa aceea, doza este crescutd cu mici trepte pand cand este atins efectul optim in circumstante. Pentru
comoditate, doza zilnici totald poate fi impartita si administrata in portii in timpul zilei, daca se doreste. in
doze adecvate si cu administrarea adecvati a anumitor compusi, prezenta dezvaluire oferd o gama larga de
rdspunsuri. De obicei, dozele variazd de la aproximativ 2,5 pand la aproximativ 500 mg/kg greutate
corporald a pacientului care este tratat/zi. De exemplu, in variantele de realizare, sepiapterina sau sarea
acceptabila farmaceutic a acesteia poate fi administratd de la aproximativ 20 mg/kg pand la aproximativ
150 mg/kg, de la aproximativ 40 mg/kg pana la aproximativ 100 mg/kg, de la aproximativ 100 mg/kg pana
la aproximativ 100 mg/kg, de la aproximativ 60 mg/kg la aproximativ 120 mg/kg, de la aproximativ 80
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mg/kg la aproximativ 100 mg/kg, de la aproximativ 40 mg/kg la aproximativ 60 mg/kg, de la aproximativ
2,5 mg/ kg pand la aproximativ 20 mg/kg, de la aproximativ 2,5 mg/kg péna la aproximativ 10 mg/kg, sau
de la aproximativ 2,5 mg/kg pana la aproximativ 5 mg/kg, din greutatea corporald a subiectului pe zi, de o
datd de mai multe ori pe zi, pentru obtine efectul terapeutic dorit.

fn unele variante de realizare, doza este o cantitate suficientd pentru a produce niveluri de BH4 in
SNC (de exemplu, creier), de exemplu, asa cum este masuratd in LCR si/sau suficientd pentru a produce
rezultate terapeutice, de exemplu, niveluri crescute de serotonini sau dopamina in SNC. In unele variante
de realizare, o crestere a BH4 in SNC este masuratd prin determinarea nivelului de metaboliti ai unei
monoamine, de exemplu, serotonind si/sau dopamind (de exemplu, acid homovanilic sau acid 5-
hidroxiindoleacetic (5-HIAA)) in LCR, In care o crestere a metabolitilor in LCR indicd o crestere a
nivelurilor de BH4 in SNC (de exemplu, creier). In unele variante de realizare, doza este o cantitate
suficientd pentru a creste nivelurile de BH4 de cel putin doud ori mai mari decét nivelurile de BH4 Tnainte
de administrare mésuratd in plasma sau Intr-un organ al subiectului, de exemplu, ficatul subiectului.

fn unele variante de realizare, sepiapterina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia poate fi
formulati in forme de dozare orala solidd unitard, cum ar fi particule. Tn aceste variante de realizare, fiecare
formd de dozare orald solidd unitard poate cuprinde orice cantitate adecvata de sepiapterind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia. De exemplu, fiecare formd de dozare orald solidd poate cuprinde
aproximativ 2,5 mg, aproximativ 5 mg, aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg,
aproximativ 40 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg,
aproximativ 200 mg, aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg,
aproximativ 325 mg, aproximativ 350 mg, aproximativ 375 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 425 mg,
aproximativ 450 mg, aproximativ 475 mg sau aproximativ 500 mg.

Sepiapterina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, poate fi utilizatd la prepararea
formularilor lichide, cum ar fi sub form# de solutie, suspensie sau emulsie. Formularile adecvate pentru
administrare orald pot consta din (a) capsule, plicuri, tablete, pastile si comprimate, fiecare continind o
cantitate predeterminatd de ingredient activ, sub forma de solide sau granule; (b) pulbert; (c) solutii lichide,
cum ar fi o cantitate eficientd de compus dizolvatd in diluanti, cum ar fi apd, solutie salind sau suc de
portocale; (d) suspensii intr-un lichid adecvat; si (¢) emulsii adecvate. Sunt preferate formele de dozare
orald solide, cum ar fi formele de capsule, formele de tablete si formele de pulbere. Formele de capsule pot
fi de tip gelatind obisnuitd cu coajd tare sau moale, care contine, de exemplu, agenti tensioactivi, lubrifianti
si umpluturi inerte, cum ar fi lactozd, zaharoza, fosfat de calciu si amidon de porumb. Formele de tablete
pot include una sau mai multe dintre lactozd, zaharoza, manitol, amidon de porumb, amidon de cartofi, acid
alginic, celulozd microcristaling, salcam, gelatind, guma guar, dioxid de siliciu coloidal, croscarmeloza de
sodiu, talc, stearat de magneziu, stearat de calciu, stearat de zinc, acid stearic si alfi excipienti, coloranti,
diluanti, agenti de tamponare, agenti de dezintegrare, agenti de umectare, conservanti, agenti de aromatizare
si excipienti compatibili farmacologic. Formele de pastile pot cuprinde ingredientul activ intr-o aroma, de
obicei zaharoza si accacia sau tragacant, precum si pastile care cuprind ingredientul activ intr-o baza inertd,
cum ar fi gelatina si glicerind, sau zaharozd si accacia, emulsii, geluri si altele asemenea care contin, In plus
fatd de ingredientul activ, asemenea excipienti care sunt cunoscuti in domeniu.

Formulérile adecvate pentru administrare orald si/sau parenterald (care nu fac parte din inventia
revendicatd) includ solutii de injectare sterile izotonice, apoase si neapoase, care pot contine antioxidanti,
solutii tampon, bacteriostatice si substante dizolvate care fac formularea izotond cu singele receptorului
dorit si suspensii sterile apoase si neapoase care pot include agenti de suspendare, solubilizanti, agenti de
ingrosare, stabilizatori si conservanti. Compusul poate fi administrat intr-un diluant acceptabil din punct de
vedere fiziologic intr-un excipient farmaceutic, cum ar fi un lichid steril sau un amestec de lichide, inclusiv
apd, solutie salind, dextroza apoasa si solutii de zahar inrudite, un alcool, cum ar fi etanol, alcool benzilic
sau alcool hexadecilic, glicoli, cum ar fi propilen glicol sau polietilen glicol si alti polietilen alcooli, cetali
de glicerol, cum ar fi 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-metanol, eteri, cum ar fi polietilen glicol 400, un ulei, un
acid gras, un ester sau glicerida de acid gras sau o gliceridd de acid gras acetilat cu sau fard adaugarea unui
surfactant acceptabil farmaceutic, cum ar fi un sdpun sau un detergent, agent de suspendare, cum ar fi
pectind, carbomeri, metilcelulozd, hidroxipropilmetilcelulozd sau carboximetilcelulozd sau agenti de
emulsionare si alti adjuvanti farmaceutici.

De asemenea, aici sunt descrise compozitii farmaceutice Intr-o formula tolerabila oral, care contine
o cantitate eficientd terapeutic de sepiapterind si mai putin de 10% antioxidant. In unele variante de
realizare, compozitia farmaceuticd este o formulare granulard care este dispersatd iIntr-un excipient
acceptabil farmaceutic, de exemplu, compozitia poate fi amestecata 1n apd si ingeratd de cétre un pacient
(de exemplu, in decurs de 5 pand la 10 minute). Formulirile adecvate pentru utilizare asa cum sunt descrise
aici se gasesc In Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA editia
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a22-a, 2010. In masura unor exceptii in care orice excipient conventional este incompatibil cu ingredientul
activ, se are In vedere utilizarea acestuia In compozitiile farmaceutice. Mai mult, pentru administrarea la
animale (de exemplu, la om), se va Intelege cd preparatele trebuie s indeplineasca standardele de sterilitate,
pirogenitate, sigurantd generald si puritate, asa cum este cerut de Oficiul pentru Standarde Biologice FDA.

Formd de dozare solidd pentru administrare orald

Formularile pentru utilizare orald includ particule care contin ingredientul(ele) activ(e) Intr-un
amestec cu excipienti acceptabili farmaceutic netoxici, iar astfel de formulari sunt cunoscute specialistilor
in domeniu (de exemplu, Brevetele US Nr.: 5.817.307, 5.824.300, 5.830.456, 5.846.526, 5.882.640,
5.910.304, 6.036.949, 6.036.949, 6.372.218). Excipientii pot fi, de exemplu, diluanti inerti sau materiale de
umpluturd (de exemplu, zaharoza, sorbitol, zahdr, manitol, celulozad microcristalind, amidonuri incluzénd
amidon de cartof, carbonat de calciu, clorurid de sodiu, lactozi, fosfat de calciu, sulfat de calciu sau fosfat
de sodiu); agenti de granulare si dezintegrare (de exemplu, derivati de celulozd incluzdnd celuloza
microcristalind, amidonuri incluzénd amidon de cartof, croscarmeloza de sodiu, alginati sau acid alginic);
agenti de legare (de exemplu, zaharoza, glucoza, sorbitol, salcdm, acid alginic, alginat de sodiu, gelating,
amidon, amidon pregelatinizat, celulozd microcristaling, silicat de magneziu aluminiu,
carboximetilcelulozd de sodiu, metilceluloza, hidroxipropil metilcelulozd, polietilceluloza,
etilvinilceluloza, sau etilcelulozd); si agenti de lubrifiere, agenti de alunecare, anti-adezivi (de exemplu,
stearat de magneziu, stearat de zinc, acid stearic, silice, uleiuri vegetale hidrogenate sau talc) si agenti
antiaglomeranti (de exemplu, dioxid de siliciu coloidal, celuloza microcristalind, fosfat tricalcic, celuloza
microcristalind, stearat de magneziu, bicarbonat de sodiu, ferocianura de sodiu, ferocianura de potasiu,
ferocianura de calciu, fosfat de calciu, silicat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, silicat de calciu, trisilicat
de magneziu, pulbere de talc, aluminosilicat de sodiu, silicat de aluminiu de potasiu, silicat de aluminiu de
potasiu, aluminosilicat de calciu, acid stearic, polidimetilsiloxan). Alti excipienti acceptabili farmaceutic
pot fi coloranti, agenti de aromatizare, plastifianti, umectanti si agenti de tamponare. In unele variante de
realizare, excipientii (de exemplu, agenti de aromatizare) sunt ambalati cu compozitia. In unele variante de
realizare, excipientii (de exemplu, arome) sunt ambalati separat de compozitie (de exemplu, sunt combinati
cu compozitia inainte de administrare).

Compozitiile solide descrise aici pot include o acoperire adaptatd pentru a proteja compozitia de
modificiri chimice nedorite, (de exemplu, degradarea chimicd inainte de eliberarea substantelor active).
Acoperirea poate fi aplicatd pe forma de dozare solidad intr-un mod similar cu cel descris in Encyclopedia
of Pharmaceutical Technology, de mai sus.

Pulberile si granulele pot fi preparate utilizand ingredientele mentionate mai sus Intr-o maniera
conventionald folosind, de exemplu, un mixer, un aparat cu pat fluidizat, un aparat de inghetare prin topire,
un granulator cu rotor, un extrudator/sferonizor sau un echipament de uscare prin pulverizare.

Metode de tratament

Din nou, referintele 1la metodele de tratament din aceastd descriere trebuie interpretate ca referiri
la compusii, compozitiile farmaceutice si medicamentele prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda
de tratare a corpului uman (sau animal) prin terapie.

Sepiapterina poate servi ca un medicament util pentru bolile asociate cu niveluri intracelulare
scizute de BH4 sau cu disfunctia diferitelor cdi metabolice dependente de BH4, inclusiv deficienta primara
de BH4, deficienta de GTPCH, deficienta de 6-piruvoil-tetrahidropterin sintazd (PTPS), deficienta de
DHPR sepiapterin, deficienta de reductaza, distonie sensibild la dopamind, sindrom Segawa, deficit de
tirozin-hidroxilaza, fenilcetonurie, deficit de DNAJC12, boala Parkinson, depresie datorata bolii Parkinson,
impulsivitate la pacientii cu Parkinson, depresie majora, spectru autist, ADHD, sindrom de schizofrenie,
repaus cerebral, sindrom de schizofrenie, schizofrenie cerebrala, tulburare obsesiv compulsivi, anxietate,
agresivitate in boala Alzheimer, tulburdri cerebrovasculare, spasm dupd hemoragie subarahnoida,
miocarditd, vasospasm coronarian, hipertrofie cardiaci, arterioscleroza, hipertensiune, tromboza, infectii,
soc endotoxic, cirozd hepaticd, stenozd piloricd hipertroficd, degradarea mucozald gastricd, hipertensiune
pulmonari, disfunctie renald, impotenta si hipoglicemie. Astfel, diferitele forme de sepiapterind, sau o sare
a acesteia, descrise aici pot fi administrate unui pacient intr-o cantitate eficientd pentru a obtine un tratament
sau ameliorarea bolii, tulburarii sau starii. Conform inventiei, tulburarea legatd de BH4 este o tulburare a
SNC.

Sepiapterina sau sarea acesteia se administreaza fard alimente. In unele variante de realizare ale
oricireia dintre metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea acesteia este administrata fard un aliment bogat
in proteine. In unele variante de realizare ale oricareia dintre metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea
acesteia este administratd fard un aliment bogat In grasimi (de exemplu, cel putin 25, 30, 40 sau 50% din
calorii sunt din grasime). In unele variante de realizare ale oricareia dintre metodele de mai sus, sepiapterina
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sau sarea acesteia este administrati fard un aliment bogat in proteine si grasimi. In unele variante de
realizare, sepiapterina sau sarea acesteia este administratd fard un aliment bogat in calorii (de exemplu,
alimentul include cel putin 100 de calorii, de exemplu, cel putin 200 de calorii, cel putin 300 de calorii, cel
putin 400 de calorii, cel putin 500 de calorii, de exemplu, 500-1500 sau 800-1000 calorii). In unele variante
de realizare ale oricdreia dintre metodele de mai sus, sepiapterina sau sarea acesteia este administrata fara
a fi o masd, de exemplu, micul dejun, pranzul sau cina.

Cantitatea de dozare reald a unei compozitii descrise aici administratd unui pacient poate fi
determinatd de factori fizici si fiziologici, cum ar fi greutatea corporald, severitatea stirii, tipul de boala
tratatd, interventii terapeutice anterioare sau concomitente, idiopatia pacientului si calea de administrare. in
functie de doz4 si calea de administrare, numdrul de administréri a unei doze preferate si/sau a unei cantititi
eficiente poate varia in functie de raspunsul subiectului. Practicianul responsabil de administrare va
determina, in orice caz, concentratia de ingredient(ti) activ(i) Intr-o compozitie si doza(ele) corespunzitoare
pentru subiectul individual.

fn unele variante de realizare, pacientii primesc 2,5 mg/kg/zi, 5 mg/kg/zi, 10 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi,
40 mg/kg/zi, 60 mg/kg/zi sau 80 mg /kg/zi. Pacientii pot primi compozitia farmaceutica care include
sepiapterina o dati pe zi sau de doud ori pe zi in timpul perioadei de tratament. in unele variante de realizare,
pacientii 1si continud alte medicamente curente pentru tulburareca legati de BH4 (de exemplu, L-
dopa/carbidopa, SHTP, melatonind, inhibitori MAO si agonisti ai receptorilor de dopamind conform
prescriptiel), cu exceptia suplimentelor cu BH4 (daca iau BH4). Pacientilor li se poate interzice si ia
medicamente despre care se stie cd inhiba sinteza folatilor (de exemplu, metotrexat, pemetrexed sau
trimetrexat).

In unele variante de realizare, pacientii care iau BH4 intrerup administrarca de BH4 (adic,
eliminarea BH4). Probele de sadnge pentru concentratiile de Phe pot fi obtinute in timpul perioadei de
eliminare a BH4 1a 7, 5, 3 si | zi Inainte de tratamentul cu compozitia farmaceuticd descrisi aici sau pand
cand nivelurile de Phe din singe sunt > 360 umol/L in orice moment in timpul spalarii BH4. In unele
variante de realizare, probele de sdnge pre-doza sunt testate pentru sepiapterind, Phe, BH4 si tirozind (Tyr).

EXEMPLE

Exemplul 1. Evaluarea efectului alimentelor asupra administrarii sepiapterinei

Metoda: Subiectii au primit 2 doze orale de sepiapterind (10 mg/kg) separat la 1 sdptdmana in stare
de post si hraniti. Subiectii au fost hréniti cu o masa standard bogatd In grasimi (aproximativ 50% din
continutul caloric total al mesei) si cu o maséd bogatd in calorii (aproximativ 800 pand la 1000 de calorii),
incepand cu 30 de minute inainte de a primi a doua doza orald de sepiapterind in ziua 8.

Esantionarea pentru analiza PK a avut loc inainte de dozare in zilele 1 si 8 (cu 30 de minute nainte
de administrare) si 0,5 ore, 1 ord, 2 ore, 4 ore, 8 ore, 12 ore si 24 ore dupd dozele din zilele 1 si 8 concentratii
sanguine de sepiapterina si BH4 au fost analizate de MNG Labs.

Lichidul cefalorahidian (I.CR) al subiectilor selectati este colectat prin punctie lombara In Ziua 1
(inainte de administrare) si in Ziua 7 (adicd, dupd administrarea zilnicd timp de 7 zile) la aproximativ 30 de
minute de la momentul concentratiei plasmatice maxime observate de BH4 (Tmax) ca determinatd din
analiza de singe.

Lichidul cefalorahidian (LCR) este analizat de MNG Labs. Sunt furnizate statistici descriptive
pentru a caracteriza orice modificari ale metabolismului neurotransmitétorilor Intre rezultatele esantionului
din Ziva 1 si Ziva 7.

Rezultate: Dupd cum se aratd in tabelele 1 si 2 de mai jos si FIG. 1, In mod surprinzéitor, Cmax a
BH4 in plasmad a fost mult mai scdzutd la subiecti cand au fost postati inainte de administrare, comparativ
cu subiectii care au fost hraniti inainte de administrare.

Tabelul 1. Rezumatul concentratiei de BH4 in plasma subiectilor aflati in post alimentar

Timp (ore)

0 0.5 1 2 4 8 12 24
Medie (nM) 7,62 25,65 154,63 413,48 624,34 248,09 85,87 18,33
SD (nM) 1,26 14,20 42,65 104,49 (210,24 118,04 39,26 8,65

Mediana (nM) |7,75 22,85 147,30 370,40 [635,05 232,55 75,30 15,35

Minimum 5,00 13,80 98,50 271,40 379,00 90,20 38,90 8,50
(nM)

Maxim (nM) 9,00 66,50 223,10 617,90 112790 (457,30 162,00 |37,40
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Tabelul 2. Rezumatul concentratiei de BH4 in plasma subiectilor hréniti

Timp (ore)

0 0,5 1 2 4 8 12 24
Medie (nM) 8,43 33,32 165,79 586,90 1098,85 520,33 161,39 19,27
SD (nM) 1,45 21,70 82,02 249,26 289,74 192,50 58,43 8,20
Mediand (nM) [8,50 30,95 160,00 554,00 1010,60  [485,00 142,30 |16,15
Minimum (nM) |6,00 8,90 42,30 298,90 750,80 252,70 90,40 12,10
Maxim (nM) 11,00 76,40 369,00 119990 [1566,70 926,30 261,10 40,10

Mai mult, asa cum se aratd in Tabelele 3 si 4 de mai jos si FIG. 2, in mod surprinzitor, Cmax a
5 sepiapterinei in plasmd a fost mult mai mare la subiectii cdnd au fost postati inainte de administrare,
comparativ cu subiectii care au fost hraniti inainte de administrare.

Tabelul 3. Rezumatul concentratiei de sepiapterina in plasma subiectilor aflati in post

Timp (ore)
0 0,5 1 2 4 8 12 24
Medie (nM) 0 2,85 543 4,63 1,88 0 0 0
SD (nM) 0 2,67 2,22 1,36 1,48 0 0 0
Mediand (nM) [0 2,32 4,82 4,71 2,37 0 0 0
Minimum (nM) |0 0 3,15 2,52 0 0 0 0
Maxim (nM) 0 7,23 10,19 6,65 3,93 0 0 0
10 Tabelul 4. Rezumatul concentratiei de sepiapterina In plasma subiectilor hriniti
Timp (ore)
0 0,5 1 2 4 8 12 24
Medie (nM) 0 0,63 2,38 2,96 2,96 0,18 0 0
SD (nM) 0 1,17 1,66 1,88 1,53 0,63 0 0
Mediana (nM) 0 0 2,42 291 2,50 0 0 0
Minimum (nM) |0 0 0 0 0 0 0 0
Maxim (nM) 0 3,22 4,57 5,92 5,56 2,19 0 0

In plus, dupd cum se aratd in Tabelul 5, AUCga4 i AUCq 0 a fost mult mai mare la subiectii la
care s-au administrat sepiapterina cu hréanire decat la subiectii cdrora li s-a administrat BH4. Sase subiecti
au primit sepiapterind in fiecare grup si trei subiecti au primit BH4 in fiecare grup in care a fost administrat

15 acest tratament.

Tabelul 5. Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru BH4 dupd administrarea unei doze unice de
sepiapterina sau BH4 la subiectii fard hrana.

Doza de sepiapterina sau BH4 (mg/kg)
Parametru |Tratament 2,5 7,5 20 40 80
Crax (ng/ml)  |sepiapterind 57 101 138 173 321
BH4 16 46 84 NT NT
Thnax (h) sepiapterind 3,7 3,7 3,7 4,0 3,7
BH4 4,0 4,1 2,3 NT NT
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Doza de sepiapterina sau BH4 (mg/kg)
Parametru |Tratament 2,5 7,5 20 40 80
AUCq.24 sepiapterind 397 762 943 1204 1980
(ng.h/mb) gy 162 355 612 NT NT
AUCq sepiapterind 430 784 1064 1170 2080
(ng.h/mb) gy 248 363 644 NT NT

Valorile prezentate sunt medii ale concentratiilor plasmatice ale BH4 dupa administrarea la dozele
prezentate.

ALTE VARIANTE DE REALIZARE

Trebuie sd se inteleagd ca, in timp ce prezenta dezvaluire a fost descrisd Impreund cu descrierca
detaliatd a acesteia, descrierea de mai sus este destinatd s ilustreze si sd nu limiteze domeniul de aplicare
al prezentei dezviluiri, care este definit de scopul revendicérilor anexate.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e SMITH NEIL ET AL: "Phase I clinical evaluation of CNSA-001 (sepiapterin), a novel
pharmacological treatment for phenylketonuria and tetrahydrobiopterin deficiencies, in healthy
volunteers”, MOLECULAR GENETICS AND METABOLISM, vol. 126, no. 4, 10 February 2019

(2019-02-10), pages 406 - 412, XP085697597, ISSN: 1096-7192, DOI:
10.1016/J.YMGME.2019.02.001

WO-A1-2019/046849
WO-A1-2019/102315
WO-A1-2019/232126
WO-A2-2008/128049
US-A1- 2005 197 341
US-A1-2013 197 000
US-A1-2013 197 000
US-A1- 2017 307 591

(§7) Revendicari:

1. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare intr-o metodd de
tratare a unei tulburdri asociate de BH4 la un subiect care are nevoie de aceasta, metoda cuprinzand
administrarea la subiect a unei cantitéti eficiente de sepiapterind sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic
a acestela, fard alimente, in care:

tulburarea legatd de BH4 este o tulburare a SNC;

sepiapterina este administratd oral intr-o forma de dozare orald; si

administrarea la subiect are loc pe parcursul a doud ore dupd consumarea alimentelor si pand la 30
de minute Tnainte de a consuma alimente suplimentare.

2. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform revendicarii
1, In care administrarea creste expunerea plasmaticd a sepiapterinei la subiect, comparativ cu administrarea
cu alimente.

3. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform revendicarii
1, In care metoda méreste expunerea sepiapterinei la lichidului cefalorahidian (LCR) si/sau la creier la
subiect in comparatie cu administrarea cu alimente.
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4. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform revendicarii
1, In care metoda creste viteza de absorbtie si/sau scade conversia perifericd in BH4 a unei forme de dozare
orald a sepiapterinei sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acesteia, misuratd prin concentratia de
sepiapterind atinsd In plasma in timp la subiect comparativ cu administrarea cu alimente.

5. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform oricéreia
dintre revendicdrile 1 la 4, in care cantitatea eficientd este o cantitate suficientd pentru a produce o
concentratie de cel putin 0,5 ng/mL 1n plasma subiectului in decurs de 1 ord de la administrare.

6. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform revendicarii
5, in care cantitatea eficientd cuprinde o doza care este cu cel putin 20% mai mica decit doza suficienta
pentru a produce o concentratie plasmaticd maxima (Cmax) de cel putin 0,5 ng/mL la subiect in decurs de
1 ord de la administrarea sepiapterinei, sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acesteia, cu alimente.

7. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform oricéreia
dintre revendicérile 1 la 6, in care cantitatea eficienta este de 2,5 mg/kg pand la 100 mg/kg per doza.

8. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicirile 1 1a 7, in care administrarea la subiect are loc cu mai mult de 30 de minute Inainte sau
cu mai mult de patru ore dupa consumarea alimentelor.

9. Sepiapterind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicarile de la 1 la 8, In care cantitatea eficientd are ca rezultat o crestere a concentratiei maxime
in plasmd, LCR si/sau creier (Cmax) a sepiapterinei sau a unei saruri acceptabile farmaceutice a acestuia,
comparativ cu administrarea cu alimente.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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