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Ilaglarin nazal yoldan verilisi

Nazal yolun avantajlari ve dezavantajlari

Absorpsiyon mekanizmalari ve etkileyen
faktorler

Absorpsiyonun arttiriimasi
Uzatilmis salim saglayan sistemler
Nazal yoldan uygulanan ilaclar
Asilarin nazal uygulamasi

Beyine hedeflendirme
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Nazal yolun avantajlari

Genis bir absorpsiyon alani
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Zengin damar agi
llk gecis etkisinin olmamasi
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Hizli absorpsiyon, yuksek biyoyararlanim

Dusuk enzimatik aktivite

Mukozanin yuksek gecirgenligi

Dusuk dozda etkinlik

Doz asimi riski az

Hizli tedavi edici etki

Oral yolla verilemeyen ilaclar icin alternatif bir yol
Yuksek hasta uyuncu
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Nazal yolun dezavantajlari

= Uygulama hacmi

= Molekul agirhgi

= Patolojik durumlar
= Mukosiliyer arinma
= Enzimatik engeller
= Iritasyon
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Burun fizyolojisi ve anatomisi

Olfaktor bolge

s g—— » Vestibuler bolge
AN (filtrasyon bolgesi)

= Olfaktor bolge
(koku alma bolgesi)

-

= Respirator bolge
[Atlas of Human Anatomy, 1997] (solunum bolgesi)



= I

Nazal epitelde bulunan hucre tipleri

A-siliali hucreler, B-siliasiz hucreler, C-goblet hucreleri, D-
jelli mukus tabakasi, E-sol tabakasi, F-bazal hucreler, G-alt
membran [Ugwoke ve ark., JPP 53. 3 (2001)].
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Nazal doku sivisinin icerigi

» Su (%95-97)

s Mukus (%2-3)
(glikoproteinler, enzimler, sekresyon
proteinleri ve plazma proteinleri)

= Elektrolitler (%01-2)
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Nazal mukozada bulunan enzimler:

Aldehit dehidrojenaz

Glutation transferaz

Epoksit hidrolaz

Sitokrom p 450 ye bagli monooksidaz
Karboksilesteraz

Aminopeptidaz

Monooksijenaz
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Ila¢c uygulama yollarinin mukayesesi

Uygulama Absorpsiyon Proteolitik enzim
yolu alanr* seviyesi**

Oral 200 m? +++++++
Rektal 200-400 cm? | +++
Bukal 100 cm? ++
Nazal 150 cm? ot
Transdermal 2 m?
Pulmonar 75 m?
Vajinal ++
Okuler 1 cm?

*Lee 1991, Cumming 1980, Wearley 1991, *Zhou 1994.
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Ila¢c uygulama yollarinin mukayesesi

Nazal 88.4 (10.1)
Rektal 58.8 (6.7)
Vajinal 46.6 (5.4)
Oral 9.5 (6.2)

Progesteronun mukozal membranlardan sistemik
biyoyararlanimi [Corbo et al. 1989]
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Ilagclarin nazal mukozadan
absorpsiyon mekanizmalari
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A-pasif transseluler gecis, B-paraseluler gecis, C-transsitoz,
D-tasiyici ile gecgis, E-siki birlesme yerlerinden gecgis [Ugwoke
ve ark., JPP 53. 3 (2001)].
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Ciliated cell

Paracellular
drug delivery




- S

Nazal yolla uygulanan dozaj sekilleri

Doz ayarinda hata veya tutarsizlik
Damla Doz asimi
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LokaI etkl |c;|n uygun




Nazal yolla uygulanan dozaj sekilleri

Lokal etki icin en uygun seKil

Olcult doz aleti mevcut
Tozlar [rritasyon ve batma hissi

Yikama cozeltisi | Nazal boslugun yikanmas
Cuﬁu,{(sti,{) Lokal etki icin kati preparatlar
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llaclarin nazal yoldan
absorpsiyonunu etkileyen faktorler

Anatomik ve Fizyolojik
Faktorler

Formulasyona
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Ilaclarin nazal yoldan absorpsiyonunu
etkileyen faktorler

a)Anatomik ve fizyolojik faktorler

= Anatomik ozellik
= Blyokimyasal degisiklikler
= Fizyolojik faktorler

= Patolojik durumlar

= Cevresel faktorler
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llaclarin nazal yoldan
absorpsiyonunu etkileyen faktorler

b) llaca ait faktérler
= Molekul agirligi ve sekli
= Cozunurluk

» Lipofilik 6zellik ve pKa
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llaclarin nazal yoldan
absorpsiyonunu etkileyen faktorler

c) Formulasyona ait faktorler
pH

Viskozite

Konsantrasyon

Uygulama hacmi

Dozaj sekli
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Nazal absorpsiyonun arttiriimasi l

Ilacin nazal metaboli Ilac veya formiilasy
isinden korunmasi Jisiklik yapmak
ilacin nazal boslukte
lis sliresini uzatmak
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Nazal absorpsiyonun arttirilmasi

a) Ilacin nazal metabolizma etkisinden
korunmasi

» Kimyasal modifikasyonlar yapmak

= Kovalan baglar eklemek

 [laci enkapsiile etmek

= Enzim inhibitorleri kullanmak

» Enzim inaktivatorleri kullanmak

m

f



-

Nazal absorpsiyonun arttirilmasi

b) Ila¢ veya formiilasyonda degisiklik
yapmak

= On ilaglar uygulamak
- Kimyasal modifikasyon yapmak
= Absorpsiyon arttiricilari ilave etmek

m
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Nazal absorpsiyon arttiricilar
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Selat yapicilar (EDTA)

Siklodekstrinler (dimetil B-siklodekstin, metil
B-siklodekstin)

Sentetik surfaktanlar (polioksietilen alkil
eterler ve esterleri)

Safra tuzlar (sodyum glikolat, taurokolat,
deoksikolat)

Yag asitleri (sodyum kaprat, laurat, kaprilat)

Enzim inhibitorleri (karboksil esteraz, laktat
dehidrojenaz)
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Absorpsiyon arttirici nasil etkir?

/N

llacin fiziko-kimyasal Mukoza membranini
ozelliklerini degistirerek etkileyerek
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Insiilinin hipoglisemik etkinligi

Penetrasyon Sodyum glikokolat
arttirici (-) (%5)

= Nazal 0.4 (0.2) 46.6 (4.7)

= Sublingual 0.3 (0.2) 11.9 (7.6)

= Bukkal 3.6 (2.8) 25.5 (7.5)

= Rektal 17.0 (5.6) 40.1 (8.2)
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c) llacin nazal boslukta kalis
suresini uzatan sistemler

s Biyoadezif r, : .,,,rl' ‘
tozlar il

= Hidrojeller

= Mikro- ve

nanopartikuller
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Bu sistemlerden istenen ozellikler

Nazal mukozaya yapismali
Mukusu absorplamali

Viskoz bir tabaka olusturmali
Yavas arinma gostermeli

Etkin maddenin stabilitesini olumsuz
yonde etkilememeli

Etkin maddenin yavas salimini yapmali
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Biyoadezif tozlar

= Blyoadezif polimerler kullanilir.
= Carbopol®- insiilinin nazal biyoadezif tozu

= Rhinocoart® (beklametazon dipropionat -
HPC)

Tozlarin partikul buyuklugu onemlidir.
= < 10 ym partikuller solunumla akcigerlere tasinir.
= 10 - 20 ym partikuller nazal boslukta tutulurlar.
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Hidrojeller
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__ BO-
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2 40-
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< 20+

0 - . . . -
i.v. morfin i.n. morfin 1.n. morfin- QOral
cOzeltisi  kitozan morfin
cOzeltisi

Nazal uygulanan morfin formulasyonlarinin mukayesesi
[llum, DDT 7.1184 (2002)].
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Hidrojeller

Verapamil HCI - MC biyoadezif jel
. Oral ve I.v. uygulama ile mukayese

(w!
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a Farmakodinamik bulgular nazal olarak
uygulanan jelin daha etkili oldugunu
gostermistir [yazan ve ark., 1996].
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Hidrojeller
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MUTLAK HIPOKALSEMIK ETKi(24,)

Miacalcic 50 Carbopol 934 [l Sochum taurokolat DM-R-CD
FORMULAS YONLAR

Kalsitoninin formulasyonlardaki mutlak hipokalsemik
etkisini gosteren histogram [Yetkin ve ark., Scientific&
Technical Pharmacy-Pharm Sci 9. 249 (1999)].
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Hidrojeller
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Bagil biynyararlamm (%)

Nazal uygulanan siprofloksazin HCl| formulasyonlarinin bagil
biyoyararlanimlar [Ozsoy ve ark., Pharmazie 55. 607 (2000)].
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Partikuler sistemlerin nazal arinmasi

100

*Kontrol ¢ozeltisinin
15 dk

kitozan ¢oOzeltisinin
43 dk

e |
LE ]
1

mikrokurelerin ise
115 dk

.

Radioactiwity (%) remaining in the nasal cavity
2z
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[Soane et al., (2001)]
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Mikro- ve nanopartikuler sistemler
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Clotting time [s]
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Heparin ¢ozeltisi (10 mg/kg) (M); Mikrokure formulasyonu |
(31.25 mg/kg) (@); Mikrokure formulasyonu |l (42.50
mg/kg) (A) [Yildiz ve ark., Il Farmaco 60, 919 (2005)].
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Heparin formulasyonlarina ait
farmakokinetik parametreler

PARAMETERLER HEPARIN COZELTISI m

Uygulanan doz 10.00 42.50

h

t __(h) 3.00 5.00

AUC, . (s.h/kg) 210.29 1285.63

RB (%) 100.00 143.63*

*Heparin ¢ozeltisinden anlamli olarak farkh (p<0.05)
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Mikro- ve nanopartikuler sistemler
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iv. Oral¢dzelti Nazalc¢dzelti  Nazalmikrokiire

Formiilasyonlar

Siprofloksazin formulasyonlarinin absolu biyoyararlanimlarina
ait histogram [D. Gurcan, Yuksek Lisans Tezi, 2002].
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Nazal insertler

m Nazal insert liyofilizasyon teknigiyle
hazirlanan ilacin emdirildigi hidrofilik
polimer matriks iceren kati bir formdur.
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“VERAPAMIL HCL’ IN NAZAL DOZAJ
FORMLARI UZERINE CALISMALAR”

Ecz. Ozlem Yenil (Danisman: Y. Ozsoy)

Sodyum aljinat (%4.5) polimeri kullanilarak
yuksek su absorplama ve guclu
biyoadezyona sahip insertler hazirlanmistir.
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Nazal yol ile verilen ilaclar

m

f

- Lokal tedavi amaciyla

- Sistemik tedavi icin

m

f

= Asllama amaciyla
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Ilac piyasasinda mevcut olan nazal ilaclar

ILAC ETKiN MADDE FARMASOTIK ONAY ETKi
SEKIL
Nicotrol NS Nikotin Nazal Sprey 1996 Sigarayi
birakma
Imitrex Sumatriptan Nazal Sprey 1997 Migren
Migranal Dihidroergotamin Nazal Sprey 1997 Migren
Mesilat
Aerodiol Ostradiol Nazal Sprey 2001 Osteoporoz
Estradiol
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Eczanelerde Nazal Yolla Kullanimi Bulunan Biiyiik Molekiil Agirhikh ilaglar

. s - FDAdan
Etlkin Molekiil | Farmasdtik . ... | Buhsat
Madde agrhg sekil | Tieariimi | b 25 Kullanihs:
(Da)
Santral diabetes
Dezmopressin 1183 Cozmlfi, himnn® | Aventis, 1978 meipidus
Acetate® Sprey Fernng tedavizinde
Salmon 3432 Cd=mlf, Macalcin® | Nowvartis, 1905
Kal=itonin® Sprey Avenhs Oete opordz
Ve
digerler tedavisinde
Buszerslin®, *= 1230 Cdzmlt, Suprefact® | Avenhs - Prostat kansen
tedavizinde,
Sprey endome triozis
Endometrioziste
(lezyonlan
Cozeli, azalimak ve agrry
Mafarelin® 1321 Sprey SynarelE Pfizer 1900 kesmek 1¢in )
Laktasvenunun
Oxviocin 1007 Cézelt, |Syntocinon® | Novartis 1995 uvaril masmnda
Spre
Par
Pharm Vitamin B12
S1yvanckobalamin 1335 Jel MNazcobal ® Co. 19046 ehezikch finde
Par
Pharm Vitamin B12
Siyanokobalamin 1335 Cozeli, MNazcobal ® Co. 2003 elezikliginde
Sprey

*Tlrkiye'de mevcuttur. ** Kanada'da
onay almistir (1994)
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Onay almayi bekleyen etkin maddeler

m ACTH » Buyume hormonu
= Atropin siilfat = Interferon
s Buprenorin HCI » Insiilin

L
(l

Klorfeniramin maleat Klorpropenpiridamin
Klonazepam maleat
Kokain HCI Ipratropiyum bromid

Defroksamin mesilat Leuprolide asetat

L

L
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m Difenhidramin HCI = LHRH

® Doksilamin suksinat = Meklizin HCI

= Fenoterol = Metoklopromid HCI
m Gentamisin = Midazolam

= Glukagon = Mupirosin
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Onay almayi bekleyen nazal
uygulanacak etkin maddeler

Prostaglandin
Ranitidin HCI
Skopolamin HBr
Sufentanil sitrat
Tiksokortal pivalat

L

Neostigmin bromid
Nifedipin
Nitrogliserin
Noretisteron

(w!

(w!
L

(w!
L
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= Projestron = _
= Profenpiridamin = Asilar (influenza,
kizamik)
maleat

L

Propranolol HCI vazopressin

(w!
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Nazal asi uygulamalari

Mukozal asilama:

= Uygulama kolayligi

= Daha ucuz genis kitlelerin
asilanabilmesi

= Enfeksiyon riski tasimamasi

m Hem mukozal hem de humoral
bagisiklik saglamasi
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Nazal yolun avantaji

|

mukozal alan boyunca antijenik maddelerin
enjeksiyona gerek duyulmaksizin kolayca
alinabilmesi

az asidik pH ve dusuk oranda proteolitik
enzimlerin mevcudiyetinin antijen icin daha az
yipratici olmasi

nazal kaviteden partikullerin alinmasi barsaga
gore daha az problem yaratmasi

bu yol ile hem lokal hem de sistemik immun yanit
olusmasi

az dozlarla bile uygulanan antijene immun yanit
alinabilmesi

f
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Nazal asi

fluMsst

Influenza Virus Vaccine
Live, Intranasal

FluMist™


http://www.medimmune.com/products/flumist/index.asp
http://www.medimmune.com/products/flumist/index.asp
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Nazal Yolla Uygulanan Beseri ve Veteriner Asilar

A g (Uriin Ady)

Dozaj Sekh

TDuaromu

Uretici
Firma

Inzan influen=a as=1
(NasalfTu BerrmaE)

Viro=omlar (S preyd

FDA den onay
alinmz= fakat daha
zonra ilag gen
eeklmishr

Ee=ma Bioct=ch

Inzan influoen=a asist

devarn etmelkte

Inzan infloen=a asi=i S ey Safizl me vweut hEdinmune Inc.
WS TRE Flg it
Parvowsirids ve calicd
herpe =1'e kars Diamla Sabiz mevweut He=ka
trival ent am (add
igin)
Influen=a as1=1 (Fifu Damla Sati=1 me wemt Hes=ka
AverfE) (at 1¢1n)

Bordestella Addison Biclegical
bronchisephcaaza=a Damla Satiz me vwent Laboratory
[ exe i ascar o Nepsaxl

e ®E )y (=mfar icin)
Bordet=lla
bronchizeplica as s Damla Stz me vwet Ihtervet
(Nodivac BpE)
{(kedi 1cin)
Inszan streplococcus Proteomomlar Faz 2 cahsmalan ID Bromedical
A ams (Firepdwae®) (nanopartilil) devam etmekte
Inzan influen=a asa1=1 Proteo=omlar Faz=2 gcalismalan ID Biomedical
(FIudNsuruE ) (nanopartikciily devam etmekie
Inzan influen=a asi=1 - Fa=z1/2 galismalan West PS
devvam etmekte
Pradiddinik galizmalan Chiron
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Nazal yol ile beyine ilaglarin
hedeflendiriimesi

Olfaktor Bolge

./

f@

\
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Sonuc olarak;

Nazal yol;

% Akut agri, pani
erektil bozukluk
parkinson hasta

K atak, uyku duzensizlikleri,
ar, kusma, kalp ataklar ve

Iginin hizli tedavisinde,

% Diyabet, buyume hormonu eksikligi,
osteoporoz gibi hastaliklarin uzun sureli
tedavilerinde umut vaat etmektedir.
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