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VAJINAL ILAC sisT
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Vajinal ila¢ sistemleri, lokal ve
sistemik etki elde etmek amaciyla

uygulanmaktadir.

ER]




AVANTAJLARI:

Vajinanin yuzey alani oldukc¢a genistir.
Hepatik ilk gecis etkisi asilmistir.
Fizikokimyasal ozellikleri uygun olan
maddeler icin, yiiksek gecirgenlige
sahiptir.

Cesitli ilaclarin parenteral uygulamalarina
karsi uygun bir alternatiftir.

Damarlanma fazla oldugu icin emilim
yuksektir.

Bazi ilaclar icin hepatik ve gastrointestinal
yan etkiler azalir.

Dozaj seklini kisi kendisi uygular ve
uzaklastirabilir.




IVajinal membrandan ilaclarin tasmmas1|

I hiicre ici I hucreler arasi Ireseptﬁr aracihg

= menstriel siklusa ve x molekiil agirlé
menapoza bagl olarak molekdul agirigl
epitelin kalinhg ve # lipofilik ozellik
porozitesinin degismesi, = jyonlagma vajinal

# vajinal stvinin hacmi emilimi etkiler
= viskozite
= pH’nin degismesi



Vajinaya uygulanan klasik ila¢ sekilleri

jel

supozituvar

pessan

kopuk

tablet

Yeni ilac sekillerinin gelistirilmesindeki baghca
arac;

-mukoza ile temas siiresini uzatmak,

-dagilim ve salim ozelliklerini kontrol altina
almak
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BIYOADEZIF SISTEMLER
Polimer ——> Polikarbofil ve PAA

Biyoadeazif Jeller

Replens® jel, ostrojen ve polimer olarak %
1-3 polikarbofil igerir. Uygulandiktan sonra
72 saate kadar vajinada kalarak, vajinal kan
akisini arttirmak suretiyle nemlendirici iglev

yapar.

Polikarbofil ile hazirlanan diger bir
biyoadezif vajinal jel, progesteron igeren
Crinone® jeldir.




Biyoadezif Taplzilezr
Biyoadezif vajinal tabletler, bir veya birden

fazla biyoadezif polimer kullanilarak hazirlanir.
Boylece vajinada kals siiresi uzams olur.

ilk vajinal biyoadezif tablet, hidroksipropil
seliiloz ve Carbopol 934 kullamlarak, bleomisin
ile hazirlanmistir.

Bivoadezif Mikrokiirzler




VAJINAL clslil (INSERT), PESAR],
TABLET VE SUPOZITUVARLAR

@ Servikal olgunlasmayr saglamak ve dogumu
baslatmak amaciyla oksitosin, dinoproston
(Prostoglandin E2) ve misoprostol
(Prostoglandin E1) kullanilir.

® Bu maddelerin lokal uygulanmak lizere vajinal
tabletleri, endoservikal ve vajinal jelleri
mevcuttur.

® Alternatif PGE2 formiilasyonlar ise vajinal
pesari veya cisim seklindedir. Dinoprostonun
(PGE2) wuzun etkili vajinal cismi, FDA
tarafindan 1995 yilinda ruhsat
almistir(Cervidil®).




@®Cervidil®, kontrolli salim yapan, 0.8
mm kalinliginda, diiz, yan seffaf,

yuvarlak  koseli ve  dikdortgen
seklindedir.

@Hidrojel bir matriks icinde, 10 mg
dinoproston dagitilmis ve bu depo
kism1 biyolojik olarak parcalanmayan
polyester bir kesecik icine
yerlestirilmistir.

@Bu kesecik bir geri cikarma sistemidir.
Buyuk bir kistmm uzun bir serit
seklindedir.

@Bu sistemden 12-24 saat boyunca, 0. 3-
0.4 mg/saat hizla PGE2 salinmaktadir.




Vajinal preparatlarin biiyiik bir kism1 supozituvar
veya tablet seklindedir. Bu dozaj sekilleri yavas
yavas eriyerek veya c¢oziinerek sirekli salim
saglamaktadirlar.

Vajinal mantar enfeksiyonlarinin  tedavisi
amaciyla siirekli etkili supozituvarlar
hazirlanmistir (etkin madde mikonazol)

300 mg sertakonazol
150 mg mikronize
ekonazol nitrat




Vajinal siinger veya tamponlar kontraseptif
amacla, vajinal enfeksiyonlara karsi veya dogum
indiikleyici olarak kullanilmaktadir.  Siinger
materyalini, suya dayanikl seliiloz, politliretan
veya poliester olusturmaktadir.

Protectoid® siinger, nonoksinol-9, benzalkonyum
kloriir ve sodyum kolat iceren jelin siingere
emdirilmesi ile hazirlanmistir. Bu sistem onemli
serviko-vajinal irritasyon yapmaksizin Chlamydia
trachomatis enfeksiyonlarinda 12 saat siireyle
etkili olmaktadir.




Kontrasepsiyon amaciyla cok
kullanilan bir siinger olan Today
Sponge®, 1000 mg nonoksinol-9
icertir.

Poliliretandan yapilmis olan siinger,
serviksi kapayacak sekilde vajinaya
yerlestirilir ve 24 saat sireyle
etkilidir.




VAJINAL FALKALAR

llk intravajinal halka patenti 1970 yilinda alinmis
llac, vajinal halkadan diflizyonla salinmaktadir.

Salim hizin1 etkileyen parametreler:

# ilacin polimerdeki coziiniirliigu

= yiukleme dozu

# ilac deposunun yiizey alani

# halka icinde ilacin yiizeye ulasabilmesi icin
kat ettigi mesafe

= ilacin difuzyon katsayisi

= molekil agirhig




® Bu tipte, ylizeydeki ilac molekiilleri hizh
salinmakta ve salim hiz1 gittikce azalmaktadir.
Salim /t matriks kinetigine uymaktadir. Daha
sonra gelistirilen depo/cekirdek
(rezervuar/core) ve sandvic/kabuk (shell) tipi
IVR sistemleri sifir derece salim elde etmek
amaciyla tasarlanmistir.

@ Orta hi1zda bir salim elde etmek icin, ilac
deposu ile halkanin dis yiizii arasina ilac
icermeyen polimerik bir tabaka konulmustur.

@ Daha dusuik hizda salim yapan IVR hazirlamak

icin ise ila¢ halkanin merkezinde kiiciik caph
bir cekirdek icine konulmustur.




Orta hizda bir salim elde etmek
icin, ilac deposu ile halkanin dis
yuzu arasina ilac icermeyen
polimerik bir tabaka konulmustur.

Daha disuk hizda salim yapan IVR
hazirlamak icin ise ila¢ halkanin
merkezinde kiicuk capli bir cekirdek
icine konulmustur.




ilagla vilklenmis

kirdek
Gekirde 3keto-desogestrel

Dig kaplama iceren ana bilme

Hiz sinidasict membran
Steroid tagivan gekirdek

F G




@Vajinal halkalarin caplar1 50-75 mm,
kalinhklarn ise 5-9.5 mm arasinda

degismektedir.
@Halkalarin hazirlanmas1 amaciyla en
cok kullanilan polimer,

poli(dimetilsiloksan) veya genel adiyla
silikondur.

®Silikon, minimum doku reaksiyonu
gostermesi, Dbiyolojik olarak inert
olmasi, kimyasal ve 1s1 dayanikliligr ve
kolay islenebilir olmas1 dolayisiyla
tercih edilmektedir.




@Stiren-butadien-stiren blok
kopolimeri

@Etilen-vinil asetat kopolimeri

gibi elastomerler IVR’larin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir.




Sadece progestin iceren halkalar
kesintisiz olarak 6 aya kadar
kullanilabilirler ve oviulasyonu
engellemezler. N
Progesteron-lVR ===p Sili

Progestin iceren halka ™=  Nestorone®

Kombine Kontraseptif Vajinal Halka(CCVR) mmm)
NuvaRing® Organon

Halka iki bolmelidir, glinde 120ug
etonorgesterel ve 15 ug etinilestradiol
salacak sekilde tasarlanmistir.




Lokal estrojen tedavisi (menopozda)
krem, pesari ve tabletlerin yanm sira,
vajinal halkalar da son yillarda onem
kazanmistir.

Estring®  vajinal halka, diisuk
miktarda, glinde 6.5-9.5 ug dozda
estrojen salmakta ve 90 giin siireyle
kesintisiz olarak lokal tedavi amaciyla
basariyla kullanilmaktadir.




UTERUSA YERLESTIRILEN SISTENILE

Uterusa yerlestirilen sistemler
(Intruterine Device-IlUD) kicuk ve

polimerden yapilmis cisimlerdir.
IUD’lar, en etkili kontrasepsiyon

yontemlerinden biridir.

Hamile kalma oran1 diger yontemlere
gore dusuktdr.




@Kontraseptif etkileri uterusa
yerlestirildiklerinde hemen baslar,
cikarildiklarinda ise hemen sona erer.

®1970’lerde ise inert IUD’lara bakir
veya hormon ilavesi ile ikinci kusak
lUD’lar cikarilmastir. Boylece
kontraseptif etkileri daha cok
arttinlmstir.




@Bakir tasiyan sistemler T veya 7 seklinde,
plastik bir tasiyicinin dikey veya bazilar1 da
yatay kollarina bakir telin sarilmasiyla olus

@Bakir yavas yavas okside olur ve bakir iyonl
salinr.

olsimle birlikte verilen sayilar IUD’daki baki
mm? olarak yuzey alanini gostermektedir.

@lUD’dan salim, bakirn yuzey alani ile iliski
ve bakirin yuzey alani arttikca salim ve etki
artmaktadir.




Bakir tasiyan ticari IlUD’lar

Kullanim  Uretici Ozellik

Suresi Firma

IUD ismi

Nova T 380 5 Yil Schering
Nova S Yil Schering Bakir tel gumus uzerine sarili
T(200mm?)
Gyne T 380 10 Yil Cilag Cu, 33mm? yatay, 314mm?
dikey kolda sarili
Multiload Cu 3 Yil Organon
250 (Standart)
Multiload Cu 3Yil  Organon d.Yay §:k""ge’ bfk"kh"i:m
250 (Short) usey emsaen)llla ay kollara
Multiload Cu 5 Yil Organon
375
Fincoid 350 Orion
Gyne 5 Yil Contrel Bakir plaklar polipropilen

Fix(330mm?) Europea tasiyiciya dizilmis




®llk hormon iceren IUD 1976 yilinda Alza
firmasi tarafindan cikartilan
Progestasert®’dir.

®Progestasert®, 38 mg dogal
progesteron icermektedir.

@Levonorgesterel salan IUD daha sonra
hazirlanmistir. Her iki progestin salan
IUD difuzyon konrollu depo tipi
sistemlerdir. Ancak depo tasarimlan
farklidir. Her iki sistemde T seklindedir.
Progestasert® kullanan kadinlarda
hamile kalma oram %1.7-2.6
arasindadrr.




Palietilen tasnac Polietilen tagnac

|: T

e

bd ernbran( P olidim etilsiloksan)

hembran "'ifi/}

[Efileri=dnil azetal

kopaolimen
d | Depo[Paolidimetisiloksan

icinde [evonorgestrel)

.-"'--- ::EE
Depol silikon vadicinde [
progesteron ve barvum
siilfaf)

C

Progestas Ert"E' Levonorgestrel iceren |LD

Steroit iceren IUD tipleri




[m|

REKTAL SISTEMLER

Rektumdan ila¢ uygulanisinin ustiinliikleri:

= Diger vyollarla ila¢ kullanamayan bebekler,
klicik cocuklar ve yaslilar icin uygun bir verilis
yoludur

= Agizdan alindiginda gastrointestinal sistemde
irritasyon yapan, bulanti/kusma yaratan veya
bozulan ilaclar icin uygundur.

=Alt ve orta rektal venlerin Kkaracigere
ugramamasi nedeniyle ilk gecis etkisi kismen
asilmis olur.




= Matriks Tipi Rektal Dozaj Sekilleri

= Etkin Maddenin Mikrokapsiil veya
Granil Haline Getirildigi Sistemler

= Jel Olusturan Sistemler

= 0Ozmotik Sistemler




MATRIKS TIPI REKTAL DOZAJ SEKILLER

= Yagh sivag (trigliseritler)
= Suda ¢oziinen sivag (polietilen glikol)
= Lesitin, hidrojene soya lesitini, seker esterleri

= Seliiloz asetat ftalat, hidroksipropil metilseliiloz
fitalat, hidroksipropil metilseliiloz siiksinat

Eudragit RS 100 ile mikropellerler hazirlanmig
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EL OLUSTURAN SIST
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= Poloxamer 407, Poloxamer 188 ve
polikarbofil

= Mukoadezif polimer olarak
hidroksipropil metilseliiloz, poli(vinil
pirolidon), Carbopol, karbofil ve
sodyum aljinat

= |[s1yla jellesen bir polimer olan
ksiloglukan




= Rektal jel uygulamalarinda kullanilan
diger polimerler metakrilik asit metil
akrilat kopolimeri olan Eudragit® L,
Eudragit® S

= Hidrojel hazirlamak amaciyla
poli(hidroksietil metakrilat) (PHEMA)
da kullanilmistir.




mLidokainin ilk gecis etkisine maruz
kalmasin1 engellemek amaciyla cift
tabakali supozituvarlar1 hazirlanmstir.
Bu amacla Witepsol H-15, Carbopol
934P ve beyaz balmumu kullamimstir.

#Salim hizimm Carbopol kontrol eder, az
miktarda ilave edildiginde bazin su
absorbe etmesini saglar ve salim artar,
fazlas1 ilave edildiginde ise viskoz jel
olusturur ve salim hizi duser.




= Jel formundaki ticari bir preparat olan

ve epilepsi krizlerinde sakinlestirici
olarak kullanilan Diastat® rektal jel,
diazepam, HPMC, PG, etil alkol,
sodyum benzoat ve benzil alkolden
olusmaktadir.
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OZMOTIK SISTEMLER

Bu amacla ALZA firmas1 tarafindan
OSMET® ticari adiyla ilac verilis modulu
gelistirilmisti. OSMET®’in ici bostur,
normal supozituvardan biraz buyuktur,
total hacmi 2 ml’dir.

Onceden programlanabilen bir hizla 24-40
saat sureyle salim yapar. Etkin madde
depo kisminda yer alir. Depo ozmotik
etkiyi sagliyan, ozmotik bir maddeyle
cevrilmistir. Bunun disinda da vyan
gecirgen bir membran yer alir.




OSMET®

Sistem, rektuma  yerlestirildikten
sonra defakasyon sirasinda cikartilip
sonra tekrar takilabilir.

Ozmotik sistem kullanilarak antipirin,
teofilin, propranolol ve nifedipinin in
vitro ve saglikli gonullilerde in vivo
calismalar1 yapilmistir. In vitro ve in
vivo salim hizlarinin birbirine cok
yakin oldugu ve ozmotik sistemin 24
saat sureyle surekli salim sagladigi
gorulmustur.




