OZET

BiR VAJINAL iMPLANT

Bulug, vajinal mantar enfeksiyonlarnlinl tedavisinde kullanlthak Uzere gelistirilen bir implant ile
5 lgilidir.
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ISTEMLER

1. Vajinal enfeksiyonlari tedavisinde kullanl@n bir vajinal implant olup ozelligi; agdkta
%5-90 (a/a) oranda etken madde, %10-95 (a/a) oranlda viicutta parcalanan polimer
ve istede bagl[odlarak en az bir yardimc[inadde icermesidir.

Istem 1'e gére bir vajinal implant olup ézelligi; etken maddenin natamisin olmasdIE]
Istem 2'ye gére bir vajinal implant olup 6zelligi; 400-600 mg natamisin icermesidir.

Istem 1’e gére bir vajinal implant olup ézelligi; etken maddenin tiyokonazol olmas@Ir]

Istem 4’e gére bir vajinal implant olup 6zellii; 225-1750 mg tiyokonazol icermesidir.

O

Istem 1'e gdre bir vajinal implant olup &zellii; viicutta parcalanan polimerin poli(D,L-

laktid-ko-glikolid) olmas(dIr]

7. Istem 1'%e gére bir vajinal implant olup &zelligi; yardmcCaddenin mukoadezif polimer
ve/veya plastiklestirici madde ve/veya sallm profilini degistirmek amaclyla kullanl@n
yardmc[inadde olmasdIrl

8. Istem 1'e gore bir vajinal implant olup 6zelligi; %0-40 (a/a) oranida mukoadezif polimer
ve/veya %0-20 (a/a) oraninida plastiklestirici madde ve/veya %0-50 (a/a) oranihda sallm
profilini degistirmek amaclda kullanl@n yardmc[inadde icermesidir.

9. Istem 1'e gdre bir vajinal implant olup &zelli§i; mukoadezif polimerin hidroksipropilmetil
seliloz (HPMC), karboksimetilseliloz (CMC), hidroksipropilseliloz (HPC), kitozan,
karbomer 974P, karbomer 971P veya polikarbofil olmas(dir]

10.Istem 1’e gére bir vajinal implant olup 6zelligi; plastiklestirici maddenin polietilen glikol,
gliserin, propilen glikol, trietilsitrat, dietilfitalat, tributilsitrat, dibutilfitalat, dibutilsebasetat
veya triasetin olmas(dir]

11.istem 1'e gére bir vajinal implant olup; sal@ profilini degistirmek icin kullanl@n
maddenin gliseril monostearat, seker, laktoz, sodyumkloriir, kalsiyum karbonat,
magnezyum  karbonat, magnezyum hidroksit, suda ¢dzinen bir polimer,
hidroksipropilseliiloz, polietilenglikol, tripalmitin veya tristearin gibi bir katpid olmas(dir]

12.0nceki istemlerden herhangi birine gére bir vajinal implant@ retim yéntemi olup 6zelligi;

(i) Once %5-90 (a/a) oranlda etken madde ve %10-95 (a/a) oranida viicutta
parcalanan polimerin kar(sttithas(]

(i) Iste§e baglClolarak ekstriizyon iriinlerinin hazllanmasiida kars@@sl@n zorluklarCl

asmak ve polimerin islenebilirliini arttiftnak icin karlSimha plastiklestirici madde
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ve/veya veya sallm profilini dedistirmek amaclya kullanl@n yardmhcCinadde ve/veya
vajinada tutunmasll3aglayan mukoadezif maddenin eklenmesi,
(iii) Bu karsImdan implantl elde edilmesi,

islem admlarmlCikermesidir.

13.Istem 12'ye gore ydntem olup 6zelligi; (i) numaralCislem admDda (i) numaral Cad fda
bahsi gecen maddeler ile istege baglCdlarak (ii) numaral(admhda bahsi gecen maddelerin
karisImlnl sichk eriyik ekstruder cihazlnb beslenerek elde edilen ekstriizyon Urinlerinin
implant olarak kullanthas(dir]

14.istem 12'ye gére yontem olup 6zelligi; (i) numaralCslem admBda (i) numaral Chd Ehda
bahsi gecen maddeler ile istege baglColarak (ii) numaral(@dmhda bahsi gecen maddelerin
kar[sIm[nlnl sichk eriyik ekstruder cihazinbh beslenerek elde edilen ekstriizyon (rinlerinin
enjeksiyon kallplama ydntemiyle ve 6zel kallp kullanlhak suretiyle sekillendiriimesiyle
implantl hazltlanmas(dir)

15.Istem 12'ye gore ydntem olup dzelligi; (i) numaralCslem admfda (i) numaralCad mda
bahsi gecen maddeler ile istege baglCdlarak (ii) numaral(admda bahsi gecen maddelerin
kar[sImh il enjeksiyon kallplama ydntemiyle implant haline getirilmesidir.

16.istem 12’ye gore yontem olup ozelligi; slchk eriyik ekstruderin calSma slcaklGom
natamisin icin 60-110°C’ye ayarlanmasl(dir]

17.istem 12'ye goére yontem olup 6zelligi; skchk eriyik ekstruderin calGina s(caklGnin
tiyokonazol icin 50-90°C'ye ayarlanmasdir]
18.0nceki istemlerden herhangi birine gére bir vajinal implant@ vajinal kandidiyazis

tedavisinde kullanm ]
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BiR VAJINAL IMPLANT

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, vajinal mantar enfeksiyonlarninl tedavisinde kullanlthak Uzere gelistirilen bir implant ile
ilgilidir.

Bulusla Ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

Vajinit en skl gorilen jinekolojik hastalKlardan biridir. Vajinit vakalarlnl %30-50 oranbda
kandida enfeksiyonundan kaynakland(@] bilinmektedir. Bu hastalk] kadblarll 3/4'linde
hayatlarioda bir kez, yarSlnda da birden fazla kez olur.

Vajinit tedavisinde, sistemik uygulama sonucu antifungal ilaglarinl gosterdikleri toksisiteden

dolaytopikal antifungal tedavi tercih edilmektedir. Antifungal etken madde igeren vajinal ilag

taslyIcl kistemlerin daha etkili olabilmeleri icin enfeksiyon bdlgesinde uzun bir siire kalmalar(]
gerekmektedir. Mevcut bircok vaijinal ilag tasiIcl sistem ile ilgili, kullanEltarafinidan kabul

edilebilirliginin disik olmas[dakma, vajinada tutulmannl kisa sireli olmas[Chibi dezavantajlar

bulunmaktadt]

Vajinal mantar enfeksiyonlariinl tedavisinde kullanlan mevcut ticari preparatlar incelendiginde,
bunlaril giinde bir ya da iki kez uygulanmakta oldugu ve genellikle 3 ila 14 giin arasiida
tedaviye devam edilmekte oldugu goriilmektedir. Ancak, mevcut preparatlarla yaplan tedavide
hastalarnl her glin giinde bir ya da iki kez uygulama yapmalarChasta agSIndan kullanm zorlugu
yaratmakta ve hastanlnl tedaviyi yarlm blcdkmashh sebebiyet vermekte, bunun sonucunda da
enfeksiyonun tekrarlanma riski ortaya ¢kmaktadIr]
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Bulusun K(sa AgKlamas[ Ve Amaclar[]

Bulusa iliskin vajinal implant asadlda belirtilen avantajlara sahiptir:

S6z konusu vajinal implant, pek gok hasta icin uygulama zorlugu olusturan ve her giin
kullanlthas[gereken formilasyonlarinl bu saklnkalarlnlgidermesi ve dolaySlyla da hasta
uyumunu arttlrinasCagsindan ticarilegmeye aglkt(r

Bulusa konu vajinal implant, vajinal kandidiyazis tedavisinde kullanl@n pek cok farki]

etken madde icin kullanIdbilmektedir.

Bulus konusu vaijinal implantlaril Gretiminde konvansiyonel yontemlerde kullanl3n pek
cok islem basamadnh ihtiya¢ duyulmamakta, sadece bir veya iki cihaz kullanl@rak gok

daha az islem basamag(ile iretim saglanmaktadItl
S6z konusu vajinal implanlantlarl uygulanmasColdukca kolayd(r]

Mevcut preparatlar(l vajinal mantar enfeksiyonlar(nlnl tedavisinde vajinaya uygulanmak
suretiyle glinde bir ya da iki kez ve genellikle 3 ile 14 glin arasiida kullanlthashdan
kaynaklCygulanma sK@nlbulus konusu vajinal implantlar ortadan kaldlrinaktadlr]l Bu
sayede uygulama zorlugundan kaynaklanan hastanlnl tedaviyi yarm blrdkma ihtimalini ve
bunun sonucunda da enfeksiyonun tekrarlanma riskini ortadan kald[cinaktadIc]

Gelistirilen implant uygulandktan sonra 20 giine dek salld yapt@ndan, her giin

uygulama gerektirmez.

Bulusa konu implantlar viicutta parcalanan polimerler kullanldrak hazdand(@cin sire

sonunda ¢Khrtlhas[derekmez.

Bulusun AyrntTAcklamas[]

Bulusa konu vajinal implantlar@l lretim yonteminde, viicutta parcalanan polimerler, etken madde

ve istege bagl[olarak en az bir yardimc[inadde kullan@rak slcak eriyik ekstriizyon yontemi veya

slchk eriyik ekstrizyon ve ardidan enjeksiyon kallplama yontemi veya enjeksiyon kallplama

yontemi ile surekli sallmh yapan vajinal implantlar elde edilir.

Bulus kapsaminida etken madde olarak natamisin ve tiyokonazol kullanlfaktad[t] Bu implantlarnl

gelistirilmesinde kullandn polimerin viicutta parcalantlolmasCdolaySia, vajinal implantnl hasta

2
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taraflnidan uygulandktan sonra ¢lkhrtlIhas[gerekmemekte ve bu sayede hem kullanmh kolaylGI]

hem de etkin bir tedavi saglanmaktad(t]

S6z konusu vajinal implant@l (retim yontemi asagldaki islem admlar@icermektedir:

() Once etken madde (%5-90) ve viicutta parcalanan polimer (%10-95) karlst [flIF)

(i) Istege baglCblarak ekstriizyon iriinlerinin hazlanmasMda kars@@sl@n zorluklarChsmak
ve polimerin islenebilirligini arttlciak icin karSlma plastiklestirici madde ve/veya sallm
profilini degistirmek amaclyla kullanldn yardbhc[Cmadde ve/veya vajinada tutunmashlC]
saglamak icin mukoadezif madde eklenir,

(ii)  Daha sonra bu karlsim sicak eriyik ekstruder cihazinh beslenerek elde edilen ekstriizyon
Urtinleri implant olarak kullanlEveya elde edilen bu ekstriizyon (rinlerinin enjeksiyon
kallplama ydntemiyle ve &6zel kallp kullanlthak suretiyle sekillendiriimesiyle implant
hazldanlveya (i) numaralCadmda ve istede baglCdlarak (ii) numaralCadmda karlsticIan
maddeler enjeksiyon kallplama yontemiyle implant haline getirilir.

Cihazdl callsma slchkl@hatamisin icin 60-110°C arasinda, tiyokonazol igin 50-90°C araslnda

ayarlanmaktad(t]

Ekstrlizyon Urlnlerinin hazltlanmasda polimer olarak degisik molekil agdKlark sahip (7.000-
54.000) Poly(D,L-lactit-ko-glikolit) 50:50 ile istege badlClolarak farklCOmukoadezif polimerler
(hidroksipropilmetil seltloz (HPMC), karboksimetilseliiloz (CMC), hidroksipropilseliiloz (HPC),
kitozan, karbomer 974P, karbomer 971P, polikarbofil vb.) kullanlfhaktad[r]

Etken madde olarak ise natamisin ve tiyokonazol ayrChyrCkullanlthaktadlr] Gelistirilen vajinal
implantlara %5-90 (a/a) oranlbda etken madde yliklenmektedir. Natamisin ile hazltanan vajinal
implantlar 400-600 mg etken madde icermekte ve 10-20 giin arasida sallm yapmaktadll
Tiyokonazol ile hazlflanan vajinal implantlar ise; 225-1750 mg etken madde icermekte ve 3-14

gln arasida sallmh yapmaktadIrl

Bulusta istede baglCalarak kullan3@bilecek plastiklestirici maddel/maddel,er; polietilen glikol (PEG
200 ila PEG 8000 araslnda), gliserin, propilen glikol, trietilsitrat, dietilfitalat, tributilsitrat,
dibutilfitalat, dibutilsebasetat, triasetin arasldan secilmektedir. Segilen plastiklestirici
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madde/maddeler gelistirilen vajinal implantlara %0-20 oranbda eklenmektedir.

Bulusta sallmh profilini degistirmek amaclda istede bagdlColarak kullanl@bilecek yardmcO
madde/maddeler; gliserii monostearat, seker, laktoz, sodyumkloriir, kalsiyum karbonat,
magnezyum karbonat, magnezyum hidroksit, suda ¢dziinen bir polimer (hidroksipropilseliiloz,
polietilenglikol vb.), tripalmitin veya tristearin gibi bir kat[lipid arashdan secilmektedir. Secilen
sallm profilini degistirmek amaclyla kullanl@n yardmicCImadde/maddeler gelistirilen vajinal

implantlara %0-50 oranlda eklenmektedir.

Bulusa konu vajinal implantlar, vajinal enfeksiyonlarinl tedavisinde kullanlthak lizere sirekli veya
kontrollli sallmh yapmaktad[tl Bu implantlar formilasyon uygulandktan sonra 20 giine dek sallm
yapmakta, implantlar bu sire igerisinde vicutta parcalanmaktadlrl S6z konusu bulusa iligkin
implantlar 6zellikle vajinal kandidiyazis tedavisinde kullanIabilir.

Elde edilen vajinal implant; %5-90 (a/a) etkin madde, %10-95 (a/a) viicutta pargalanan polimer
ve istede baglCblarak en az bir yardimc[inadde icermektedir. Bu yardimc[inaddeler mukoadezif
polimer ve/veya plastiklestirici madde ve/veya sallm profilini degistirmek amacla kullanl@n
yardmcCimadde olup, bulusa konu vajinal implant istege baglCblarak %0-40 (a/a) mukoadezif
polimer ve/veya %0-20 (a/a) plastiklestirici madde ve/veya %0-50 (a/a) sallm profilini
degistirmek amaclyla kullanldn yardmc[inadde icermektedir.



