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OZET

KONTRASEPSIYON ICIN BIR RAHIM ICI UYGULAMA SISTEMI

Bulug, uzatlm(s! bir zaman diliminin (izerine ve kontrasepsiyon igin gerekli bir tedavi edici
diizeyde kontrolli sallblm icin progestojen veya progetojenik aktiviteye sahip bir ilag ve
diizensiz endometriyal kanamay[bastlrabilen yeterli miktarda bir veya daha fazla tedavi edici
olarak etken madde igeren bir rahim ici uygulama sisteminin kullanlhasYastaslda anormal
ve/veya diizensiz endometriyal kanamaniil énlenmesine veya bastihashb ve amencrenin
hzlCindlksiyonunun gergeklestiriimesine yonelik gelistirilmis bir kontrasepsiyon y&ntemi ile
ilgili olmaktad[cl
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1.

ISTEMLER

Levonorgestrelin uzatlthslbir zaman diliminde ve kontrasepsiyon igin gerekli bir diizeyde
kontrolll sallnlm Cigin bir rahim ici uygulama sistemi olup, rahim ici uygulama sisteminin
bir gdvde yapsI¥e bir cekirdek ve cekirdedi kaplayan bir zar iceren en az bir rezervuar
icerdigi, cekirdedin ve zarlol esasen aynyeya farklChir polimer bilesimden olustugu, séz
konusu rahim igi uygulama sisteminin diizensiz kanamayLdnleyebilen veya baskldyabilen
levonorgestrel ve ek olarak indometasin igermesi, levonorgestrel ve indometasinin ayr
reverzuarlarda olmas¥e bu gekirdegin ve bu zarnl polimer bilesimlerinin asagdakilerden
olusan gruptan secilmesi ile karakterize edilmektedir

- poli{dimetilsiloksan) igeren bir polimer bilesimi,

- siloksan Unitelerinin Si-atomlarma badlanan 3,3,3-trifloropropil gruplarCeren bir
siloksan bazlCpolimer iceren bir polimer bilesimi,

- poli(alkilen oksit) gruplarlCigeren bir polimer bilesimi, s6z konusu poli(alkilen
oksit) gruplardsilikon-karbon badlarClvasfaslyla polisiloksan nitelere badlanan
alkoksi uclu greftler veya bloklar olarak veya stz konusu formlar@ bir karSIohd
olarak bulunmaktadl) ve

- bunlardan en az ikisinin bir kombinasyonu.

Siloksan bazl[polimerde siloksan (nitelerin Si-atomlara baglanan ikamelerin %1 ila
yaklasKl 50’sinin 3,3,3-trifloropropil gruplarCbimasCile karakterize edilen Istem 1'e
gdre rahim i¢i uygulama sistemi.

Pali(alkilen oksit) gruplarinl poli(etilen oksit) gruplarCblmasCile karakterize edilen

Istem 1’e gére rahim ici uygulama sistemi.

Levonorgestrel ve indometasinin uzatIhElbir sire diliminde Istem 1’e gére bir rahim ici
uygulama sisteminden sallbdgl Jamenorenin indiklenmesi icin ve diizensiz endometriyal
kanamanl onlenmesi veya bastidihmasOlicin ve kontrasepsiyon igin bir ydntemde
kullanima yonelik levonorgestrel ve indometasin.
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TARIFNAME

KONTRASEPSIYON ICIN BIR RAHIM ICI UYGULAMA SISTEMI

Mevcut bulug, uzatIhigl bir zaman diliminin Uzerine ve kontrasepsiyon icin gerekli bir tedavi
edici dlzeyde kontrollli salllm icin levonorgestrel ve dizensiz endometriyal kanamay(
bastlrabilen yeterli miktarda bir veya daha fazla tedavi edici olarak etken madde igeren bir
rahim ici uygulama sisteminin kullanlhasllvastasida dizensiz endometriyal kanamanil
onlenmesine veya bastilhashbB ve amenorenin  hlZIO bir sekilde baglamashinl

gerceklestiriimesine ydnelik gelistirilmis bir kontrasepsiyon yontemi ile ilgili clmaktad(t]

Istem 1’e gére rahim ici uygulama sistemi, bir govde yapBIve bir cekirdek ve cekirdedi
kaplayan bir zar iceren en az bir rezervuar icermektedir, bu cekirdek ve zar esas olarak bir
ayn[lveya farklCdpolimer bilesim icermektedir, burada levonorgestrel ve indometasin ayr(]

rezervuarlardadll

Onceki Teknik

Kanama bozukluklar[den sKljinekolojik sorunlardan biridir. Kanama bozukluklarnll nedenleri
ve Ozellikle skIK dereceleri, etkilenen kadhlnl yasibh dayanarak cesitlilik gostermektedir.
Premenopoz ve perimenopozda en skl gérillen nedenler miyomlar, adenomiyoz uteri veya
endometriyal polipler gibi rahimdeki hormonal ve organik degisikliklerdir. Koagulasyon
defektleri, baska fark edilebilir bir nedeni olmadan, Gzellikle kizarda ve geng kadlarda

kanaman[nl artmash neden olmaktadlr]

Disfenksiyonel terin kanamasCameliyatlar veya medikal ydontemlerle tedavi edilebilmektedir.
Ameliyat tedavisi, birinci ve ikinci jenerasyonun endometriyal ablasyonu ve histerektomi
icermektedir. Muhtemel gereksiz ameliyattan kachlld@Imedikal tedavi, genellikle asii]
kanamay[tedavi etmek icin kullanl@n birinci tedavi secenedidir ve Uretkenlik fonksiyonunu

korumayCkteyenler igin tek segenektir.

Cok sayldh ilac mevcudiyetine ragmen, genel bir kanfa dayalOyaklash eksiklidi,
uygulamada belirgin farklllkl ve en uygun terapiye iliskin devam eden belirsizlige yol
agmaktadlr]l Yan etkiler ve uyumluluk ile ilgili sorunlar da medikal tedavinin basar(slnl]
tehlikeye atmaktadlr]
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Terapide kullan@n, gcodunlukla oral olarak uygulanan ilaglar anti-fibrinolitik maddeler, steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglar, prostaglandin sentez inhibitorleri, progestojen, ostrojen-
progestojen kombinasyonlar[{oral kontraseptifler gibi), gonadotrofin salgldticl hormon gibi

adet kanamasInl azaltan bilesiklerden olusmaktad|r.

Plazminojen aktivatérler, fibrinolize (phkIard eritiimesi) neden olan bir grup enzimdir.
Plazminojen aktivatorlerin dizeylerindeki bir artls) normal adet kayblnk klyhsla yogun adet
kanamasUolan kadlarln endometriyumunda bulunmustur. Bundan dolay[] plazminojen
aktivator inhibitérleri, yani antifibrinolitik maddeler ve 6zellikle traneksamik asit, adEl adet
kanamas[igin bir tedavi olarak kullanItstr](baknlz] 6rnedin Tauber ve dig., Am J Obstet
Gynecol. 1981 Jun 1;140(3):322-8, Wellington ve dig., Drugs. 2003;63(13):1417-33, Lethaby
ve dig., Cochrane Database Syst. Rev. 2000;(4):CD000249, Bongers ve dig., Maturitas. 2004
Mar 15;47(3):159-74). Trombojenik hastalld (derin vendz tromboz) igin riskin artmasyibi
ilaglarl muhtemel yan etkileri yliziinden gerekli yiiksek oral dozajlarda traneksamik asidi
receteye yazmaya yonelik bir isteksizlik vardlkl Antifibrinolitik terapinin, yogun adet
kanamasmil objektif lglimlerinde daha fazla azalmaya neden oldugu goriilmektedir ancak
bu, plasebo veya dider medikal terapiler (NSAIDS, oral luteal faz progestajenler ve etamsilat)
ile kiyhslandidinda yan etkilerinde bir artiglile alakalCdedildir.

Danazol, anti-Ostrojenik ve anti progestojenik aktivitesi ve zayf]androjenik nitelikleri olan
sentetik bir steroiddir. Danazol, endometriyumda &strojen ve progesteron reseptérlerini
bastlfinaktadlt] bu da endometriyal atrofi (rahim duvar@l incelmesi} ve azaltlhig] adet
kayblhlh ve baz[ kadnlarda amenoreye yol acmaktadlrl Kadhlar tarafintlan kabul edilebilir
olup olmad[@l&esin olmamashh ragmen danazol, diger medikal tedavilere klyhsla yogun adet
kanamas[gin etkili bir tedavi gibi gériilmektedir (bakmlz! 6rnedin Robins, Curr Womens
Health Rep. 2001 Aralk}1(3):196-201, Beaumont ve dig., Cochrane Database Syst Rev.
2002;(2):CD001017). Danazolun oral kullanim(dyan etki profili, kadblar tarafinldan kabul
edilebilirligi ve devamltedaviye yonelik gereksinim dolaylsiyla sldanabilmektedir. Danazol
ile tedavi, menstriiasyonun siresinin daha ksh olmash ve NSAIDlere kliybsla daha fazla yan

etkilere neden olmustur ancak tedavinin kabul edilebilirligini etkilemis gibi gériinmemistir.

Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (NSAIDler), menorajiyi tedavi etmede faydal(d
oldugunu kanflamst] NSAID'ler, askladet kanamasColan kadlarda arttitdan prostaglandin
diizeylerini azaltmaktadltlve ayrich, agrladet ve bas adrl@rliizerinde faydal[bir etkiye sahip
olabilmektedir (baknlzl &rnedin Lethaby ve dig., Cochrane Database Syst Rev.
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2002;(1):CD000400). Ustelik, sadece mens stiresince almaktadEve nispeten ucuzdur. Bir
grup olarak NSAID’lerin, traneksamik asit veya danazoldan daha az etkisinin oldugunu

gostermistir.

Kontraseptif etkilerinin yan(3[E, birlestirilmis oral kontraseptif haplar da kan kaybhlda onemli

azalmalara yol acabilmektedir. Dogum kontrol haplar[doviilasyonu onleyen ve boylelikle,

endometriyal glicii veya kalbll@Jazaltan Ostrojenin ve progesteronun sentetik formlarnlCd
icermektedir. Sonug olarak, kontraseptif kullanlcll3rinlnl cogu, daha az veya minimal adet

kanamashb sahiptir. Birkag sentetik progestojen, gdvde tarafldan normal olarak dretilen

dstrojenin  etkilerini dengeleyebilmektedir ve endometrival blylmeyi azaltabilmektedir.

Luteinizan hormon salg@tlcl hormon (LHRH) ve gonadotropin-salgl@ticl hormon (GnRH)

veya bunlarl analoglaridlnl da adet kanlkaybh@llazaltti@lgorilmektedir (baklzl 6rnegin

Higham, Br J Hosp Med. 1991 Ocak;45(1):19-21).

Ornedin rahim ici implantlar veya rahim ici araglar gibi lokal uygulamalar@ kullanlias(]
vasldslyla jinekolojik kanama dizensizliklerini tedavi etmeye vydnelik birka¢ c¢aba

gdsterilmistir.

EP 24779 ve EP 24781 sayllAvrupa patent dokimanlarldgunlik 50 ila 200 ug oranda bir
anti-proteolitik, bir anti-fibrinolitik ve bir anti-konseptif etki olusturmak igcin amidin
tdrevlerinin veya rahim igi aracllile birlikte amidinlerin bir karislmnlnl bir kullanimUile ilgili
olmaktad(X]

WO 2006028431 sayl[uluslararasClpatent bagvuru dokiiman[d fibrozis olusturmaya ve
amenoreye neden olmaya yonelik bir rahim ici implant ve kullanih yontemleri ile ilgili
olmaktad@ Ozellikle bu arac, anormal rahim ici kanamaylahatiKla ve devam|blarak azaltan
veya ortadan kaldltdn kolay bir sekilde yerlestirilen bir rahim igi implant ile ilgili olmaktadI(tl
Ayrlca bu arag, endometriyal doku kallDl(@lnlnl ve potansiyel degisikliklerin gostermesi icin bir
uterin gostergesi olarak da kullanldbilmektedir. S6z konusu bulugun yontemleri, tedavi edici

yaklagmlar ve ilave kontraseptif etki ile ilgili olmaktad

WO 98/14169 say[luluslararasCpatent bagvuru dokimanld bilesiklerin kendi kendilerine
biylime faktorlerine engel olarak veya iiterin epitelyal veya stromal hiicrelerde sdz konusu
blylme faktorlerine yénelik reseptorleri dnleyerek veya bloke ederek anjiyojenik blyilime
faktorlerine Uterin stromal hiicre yanEhlCIbloke eden bilesiklerin kullanlfhasCvasfasila
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anormal Gterin kanamas(ln tedavisi icin yontemler ve bilesikler ile ilgili olmaktadt) Bu yan©
bloklama bilesikleri, ilaglCkahim ici araglar aracllfliyla sistematik olarak veya bdlgesel olarak
bir hastanl viicudunun igine dogru rahme verilmektedir. Ancak bu uygulama, bilesikleri
vermek icin sz konusu rahim ic¢i araglarlnl kullanlthasioh ydnelik herhangi bir pratik érnek

a¢Klamamaktadlr]

CN193113 A yay[l say[patent dokiiman[Jaktif bilesiklerin partikiiler malzeme olarak katId(GI]
karma malzemenin bir rahim igi kontraseptif arachlh¢klamaktadl]l S6z konusu partikiiler
karma yapClkayesinde, asliima dolayBila sebep olunan bak[d ylizeyin plrizlenmesinden
kachllthaktadltl Bak[] ylizeyin pirizlenmesi, ¢lplak baklfl yap&hk sahip mevcut IUD’larda
{rahim igi arag) istenmeyen yan etkiler icin tek neden olarak atfedilmektedir. Baklch ek olarak
s6z konusu cihaz, indometasin ve levonorgestrel gibi bir steroid hormonal kontraseptif de

icerebilmektedir.

Son olarak, levonorgestrel-salglaticltahim igi sisteminin (LING-IUS, 6rnegin Bayer Schering
Pharma Oy, Turku, Finlandiya tarafidan gelistirilen MIRENA) yodun adet kankayIplar nlnl
tedavisinde oldugu gibi etkili oldugunu goéstermistir (bak@lz drnedin Luukkainen ve dig.,
Contraception. 1995 Kaslm; 52(5): 269-76; Andersson ve dig., Br ] Obstet Gynaecol. 1930
Adustos;97(8):690-4; Moller ve dig., Hum Reprod. 2005 May[s} 20(5):1410-7; Lethaby ve
dig., Cochrane Database Syst Rev. 2005 Ekim 19;(4):CD002126 ve Cochrane Database Syst
Rev. 2000;(2):CD002126). Levonorgestrel-salgldticl rahim igi sisteminin nitelikleri, Sitruk-
Ware ve Inki'nin bir inceleme makalesinde de kapsamlbir sekilde agklanmaktadfl(Women’s
Health, 2005, 1(2} 171-182). LNG-IUS, kontrasepsiyon ve tamamen diizelebilirlik igin etkili bir
yontem saglayan ve miilkemmel bir tolere edebilir rekora sahiptir. Bu sistem taraflodan
sallnbBn levonorgestrelin dislik dozajlJkullanm@ ilk birka¢ ayldan sonra kademeli olarak
azaltarak minimal hormon ile ilgili sistemik yan etkileri temin etmektedir. Ayr(ch, kullan(cldra
kontraseptif olamayan saglkl yardimlarChvermektedir. Levonordestrelin endometrival kavite
icerisindeki lokal sallmh[Jendametriyum ovaryan estradiyola karsCdaha duyarsizl oldugundan
dolayd endometriyal bliyimenin giglii bir sekilde baskl@nmasbh neden olmaktadlcl
Endometriyal supresyon, adet kanamashlil siiresinde ve miktarlfida bir azalmanlil nedeni
olmaktad(rlve dismenareyi hafifletmektedir. Adet kan kayblCdzaltarak LNG-IUS, gévde demir
deposunu arttlcinaktadl] ve bundan dolayl[J menorajiyi etkili bir sekilde tedavi etmede
kullanIabilmektedir. Bircok menorajik kadlda stz konusu IUS'larld kullanm[dhisterektomi

veya endometriyal rezeksiyon gibi daha invazif ameliyat ydntemlerinin yerini alabilmektedir.
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Bir IUS'un ilk birka¢ ayllk kullanmC$liresince vajina kanama seklindeki diizensizlik, en genel
klinik yan etkisi olmaktadlt]l Duzensizlikler, dongusel periyotlarda adet kan kayblbda bir art(s]
periyotlardaki kanama suresinin artmashllve intermentriiel kanamay[lve lekelenmeyi
icerebilmektedir. IUS kullaniclldrindaki kanama bozukluklarlnl patojenezi cok fakt&riyeldir ve
farkiCkirde kanama bozukluklarCicin farklCétiyolojiler dnerilmistir. Fibrinolitik aktivitede lokal
artls) adet kan kayblnlnl artmasil yonelik en kabul edilen neden olmaktadltl Bir rahim ici
sisteminin mevcudiyeti vasfaslda endometriyal vaskdlatérin bozulmasl] aracin baslg
bozuklugunun ve/veya muhtemel diizensiz kanaman(nl oldugu aglhimalara veya erozyonlara
neden olan, muhtemelen endometrival doku vasfasiyla iletilen ve endometriyum fonksiyonel
bélgede kirIdan ve disfonksiyonel kan damarlarCblan endoteliyan hasarlarla sonuclanan orta
damarlar (zerinde arachl dogrudan etkisi ile agklanabilmektedir. Damar hasar[Jdiizensiz bir

sekilde kan[nl Gterin kaviteye sallmOle inerstitiyal hemoraja yol acacaktlrl

Levonorgestrel-salgldticlhiicre igi sistemlerin (LNG-IUS) énemli sayldaki kullanliar[ lyalnzta
kontraseptif korunmaylbeklemez ayn[kamanda daha az adet problemleri beklemektedir.
LNG-IUS ile, insersiyon sonras[lozellikle ilk altUila yedi dongl siresince istenmeyen
kanamalar olmaktadld Tam amenore uzun vadeli kullanmd sonrasibba bile yalnzta
kullan€li@r®l bir kismbda gerceklestiriimektedir ve kullanlclidr genellikle, diizensiz olan ve
tahmin edilebilir olmayan rastlantishl kanamalarUile ilgili rapor vermektedir. Diizensiz
kanama, kullanlcldr arasida ortak bir baslangld sikayeti olmaktadlcl ve uzun vadeli
kanamalar slklkla sistemin kullan[m ok devam etmememe igin bir neden olmaktad[tl Bundan
dolayCkullanm [Nl gelismis ve giivenli bir kontrasepsiyon yontemi dnerecedi bir rahim igi
uygulama sistemine yonelik ve diizensiz kanaman(nl baskl@nmashhk ve amenoreyinin hzlbir

indiksiyonunun gerceklestiriimesine yonelik ihtivag hala vardll

Bulusun ks agklamas]

Mevcut bulusun amacld uzatlmE bir zaman diliminde Istem 1'e gdre bir rahim igi bir
uygulama sisteminden levanorgestel ve indometasinin sallbd@lJ kontrasepsiyonun bir
yonteminde kullanThasOigin ve dizensiz kanaman@ onlenmesi veya bask@@nmasve
amenorenin bir indiiksiyonun gerceklestirimesi igin Istem 4'e gore levonorgestrel ve
indometasin sadlamaktadlt] Istem 1’e gére rahim ici uygulama sistemi, bir gévde yapEI¥e bir
cekirdek ve cekirdegi kaplayan bir zar iceren en az bir rezervuar icermektedir, bu cekirdek ve
zar esasen bir ayn[lve farklClpolimer bilesimi icermektedir, burada levonorgestrel ve in-

dometasin, ayr[ezervuarlardad(r]
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Bulusun amacldayrlch, istenmeyen rahim i¢i kanaman tedavi edilmesine yoénelik klinik

olarak ilgili gelismelerin ve bir yontemin oldugu bir kontraseptif rahim igi sistem saglamakt(tl

Amac o6zellikle, glvenilir stabil amenorenin erken baslanglclninl sadlanmasinda yiiksek bir
basarCoranba sahip ve yan etkisinin veya ilgili komplikasyonlarl minimal oldudu veya higbir

sekilde olmadI@ibir rahim ici sistem saglamaktrl

Genel olarak mevcut bulus, sadece sistemin anti-dogurganlkl etkisini gelistirmez ayn(J
zamanda uzatlthil bir zaman diliminde lekelenme veya menoraji gibi agtlkanamannl

azalthashiVeya ortadan kaldfImashl$adlamaktadltlve ayrich dismenore ve premenstriiel

semptomlar gibi menstriiel gikayetleri azaltmaktadEl Istenmeyen menstriiel kanamadan

kaglmmak daima dismenore ve premenstriel semptemlar gibi menstriiel kanama ile ilgili

semptomlardan kac@lihasCanlamBb gelmektedir. Onerilen bilesiklerden birkac[Jayrlch, van

Willebrand hastal(@ldlan kadnlarda kanama sorunlarflZazaltabilmektedir.

Rahim i¢i uygulama sisteminin kullanlhasOile rahimin endometriyumunda ve/veya kas
duvarlda prostaglandin aktivitesinin bir disiisi ve bir anti-proteolitik etkisi atlm riskini

azaltabilmektedir.

Tedavi edici olarak diizensiz endometriyal kanamaylDnleyebilen veya bask@3yabilen etken
madde, etkililigini kaybetmeden sistemik tedaviye klyhsla daha az olan dozajlarda
kullan@@bilmektedir. Levonorgestrel ve sdz konusu ilave bilesikler arasida sinerjistik etkiler
varsay[@bildiginden dolayd sonrasiobda doz azalmalar(d muhtemeldir. Bundan dolay[d
istenmeyen sistemik etkilere dair risk son derece diisik olacaktlr] Bir atrofik endometriyum,

ileride kontraseptif glivenilirligini arttcabilmektedir.

Bundan dolayCdmevcut bulus, baglmslzl istemde asagldb ackland@llizere bir uygulama

sistemi ile ilgili olmaktad ]

Sekillerin kish agkamas

Bulus, bir rahim ici sistemin bir drnegi olarak ortak bir T-sekilli cerceveyi ve bulusa gére

rezervuarl cesitli yaplarndanmlayan asadldaki sekiller ile ayrich acklanmaktad(c

Sekil 1, bir govde (1) ve tedavi edici olarak etken madde(ler) bulunduran bir
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rezervuar (2) iceren bir rahim ici sistemi gostermektedir.

Sekil 2, bir gbvde (1) ve bir ayltina zar(Weya bir metal halka (4) vasfaslyla ayrl@n ve

birbiri Gzerine konumlandldan iki rezervuarl{2 ve 3) gbstermektedir.

Sekil 3, bir gbvde (1) ve viicudun farklCbélimlerine badlanan iki rezervuar (2 ve 3)
gostermistir. Rezervuar (2), kilitleme aracglar[{5a ve 5b) vasftasida dogru kenumda
tutulmaktadlrl

Sekil 4, tedavi edici olarak etken madde veya maddeler iceren ve bir zar (7) ile
kaplanan bir c¢ekirdek (6) igeren bir rahim ici sistemin (2) bir rezervuarnl]

gostermektedir.

Sekil 5, birbirine badlanan, bir zar (7} ile kaplanan iki ¢ekirdek segment (6a ve 6b)
iceren bir rahim igi sistemin (2) bir rezervuarlg&stermektedir.

Sekil 6, bir zar (7) ile kaplanan iki cekirdek segmenti {6a ve 6b) iceren bir rahim igi
sistemin (2) bir rezervuar@ldgoéstermektedir. Segmentler, bir ayliina zar(1(4)
vasltashiya birbirinden ayrlhaktadlrl

Sekil 7, bir zar (7) ile kaplanan iki gekirdek segmenti {(6a ve 6b) iceren bir rahim igi
sistemin (2) bir rezervuarl gostermektedir. Segmentler, etkisiz plasebo segment (8)
vasltasiya birbirinden ayrlhaktadlrl

Sekil 8, iki rezervuarll (2 ve 3) birbirinin igine yerlestirildigi bir diizenegin gapraz bir

kesitini gostermektedir, diizenek bir zar (7) vasfasiyla kaplanmaktadlIr]

Ayrnt[Tacklama

Mevcut bulusun amacl] kontrasepsiyon igin gerekli bir dilizeyde ve uzatlth§l bir zaman
diliminde kontrolli sallmC]icin levonorgestrel ve duzensiz endometriyal kanamay[]
bask@@yabilen tedavi edici olarak etken madde oclarak yeterli bir miktarda indometasin iceren
bir rahim ici uygulama sisteminin kullanlthasida dlzensiz endometrival kanamanidl
Oonlenmesine  veya baskl@nmashbh veya amenorenin  hEO bir indiksiyonunun

gerceklestiriimesine yénelik kontrasepsiyon yéntemi saglamakt(r]
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Bulusun bir yaplandlrinasibl gore rahim ici uygulama sistemi, bir gdvde yaplsi¥e bir ¢ekirdek
ve tercihen cekirdedi kaplayan zar igeren en az bir rezervuar igermektedir, s6z konusu
cekirdek ve zar esasen ayn[Yeya bir polimer bilesimi icermektedir, burada en az bir rezervuar
levonorgestrel icermektedir ve bir rezervuar endometriyal kanamayChastEabilen tedavi edici
olarak etken madde veya maddeler olarak indometasin icermektedir. Rahim igi uygulama
sistemi karmaslkl olmayan bir tasarlma sahiptir ve ekonomik olarak cazip lretim prosesi ile
haztlanabilmektedir.

Bagka bir yapl@ndimaya gdre rahim ig¢i uygulama sistemi, bir gévde yaplSlndan ve bir
cekirdek ve tercihen c¢ekirdegdi kaplayan bir zar iceren en az iki rezervuardan olusmaktadic)
s6z konusu cekirdek ve zar esasen aynlCleya farklCbir polimer bilesimden olusmaktadlr)
burada bir rezervuar levonorgestrel icermektedir ve dider rezervuar, diizensiz endometriyal
kanamay[baskldyabilen tedavi edici olarak bir etken madde veya maddeler olarak

indometasin icermektedir.

Bu ¢ekirdek, esasen polimer bir bilesim icermektedir, yani ¢ekirdek, tedavi edici olarak etken
madde veya maddelerin dadfIdGbir polimer matris olmaktad®l Bu polimer bilesimler,
istenilen sallnioh oranlarbk goére secilmektedir. Sallblm oranlar(dzar vasfaskila veya gekirdek
ile birlikte zar vaslaslya kontrol edilebilmektedir ancak salbimh oranUsadece cekirdek
vaslfashyla da kontrol edilebilmektedir. Bundan dolay[ddéncelikle tedavi edici olarak etken
maddenin sallnlm [Cdiizenleyen zaridl hasar almasCdurumunda bile madde veya maddeler,
tamamlyla kontrolsiiz bir sekilde sallfimayacaktlr] boylelikle hasta icin yan etkilere neden
olacaktlcl

Cekirdedin ve/veya zarll polimer bilesimi, rahim ici sistemin diizensiz endometriyal kanamay
baskldyabilen vefveya Gnleyebilen tedavi edici olarak bir etken madde olarak Onceden

belirlenmis yeterli bir miktarda levonorgestrel ve indometasin salmaslikin segilebilmektedir.

Uygulama sisteminin iki rezervuardan olustugu yap@@ndfinaya gdre s6z konusu rezervuarlar,
rahim ici sistemin govdesi lizerine ayr[bir sekilde konumlandtI@bilmektedir. Ayrich, diderinin
icine biri veya diderinin Uzerine biri olarak da konumlanditIdbilmektedir, burada birbirlerinin
yanbb bagdlanabilmektedir veya bir ayliina zarOvasEasida veya etkisiz bir plasebo
kompartiman vastasida birbirinden ayr3bilmektedir.
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Bir aylna zarMinl veya etkisiz bir plasebo segmentinin rezervuarlarODveya c¢ekirdek
segmentlerini ayltnak igin kullanlthashlol bir avantajl]salldlim oranlar@il daha kolay bir
sekilde kontrol edilebilir olmasldlr] ciinki etken maddeler arasinda hicbir etkilesim
bulunmamaktaditiveya sadece minimal bir etkilesim bulunmaktadlr] Bir ayltina zarlnlnl ve bir
plasebo segmentinin malzemesi ve kalllglJetken maddelerin permeasyonunu gnlemek igin
malzemenin kapasitesine dayanmaktad(r]l En ideal sekilde aylrina zar(Yeya plasebo segmenti
tamamblda etken maddelerin karlsimasll] dnlemektedir, aksi takdirde salldlm seklini
bozabilmektedir. Herhangi bir yap[kombinasyonu dogal olarak ve bulusun kapsamUdahilinde

muhtemeldir.

Bu zar, 6rnedin ¢ekirdegin bir segmenti gibi sistemin sadece bir klsmnlCkapsayabilmektedir
veya tamamida rezervuar(] kapsayabilmektedir, boylelikle vyaylha derecesi, 6&rnegin
malzemelerin secimi ve etken maddelerin se¢imi gibi ¢ok saylda etkenlere dayanarak
dedisiklik gostermektedir. Zarda kullan@@n polimer bilesim, tedavi edici sekilde etken
maddelerin énceden belirlenmis, sabit sallnlh oranlarbh izin verece sekilde olmaktadlr] Zarml
kalml@Jkullan@@n malzemelere ve etken maddeler ve ayrich istenilen salllm profillerine
dayanmaktadtancak genellikle kalll k] cekirdek Gyenin kalllGindan daha kiictiktdir.

Bu zar, birden fazla tabaka icerebilmektedir. Her bir tabaka, belirli bir kalllldh sahiptir ve
tabakalar@ kalml G &yn Yeya farkCblabilmektedir. Farkl(Zar tabakalaridl kalm K olarak veya
malzeme olarak veya her ikisi olarak kombinasyonu, etken maddelerin sallnloh cranlar(ninl

kontrol edilmesine dair bir olanada sahiptir.

Polimer bilesimler, yani ¢ekirdegin polimer bilesimleri, zar ve muhtemel plasebo segmenti
veya etkisiz plasebo segmenti aynliveya farklColabilmektedir ve tek bir polimer olarak

kalabilmektedir veya polimer bilesim, iki veya daha fazla polimerden olusabilmektedir.

Prensipte biyobozunur veya biyobozunmayan herhangi bir polimer, biyo-uyumlu oldugu
surece aclklanmaktad(t] Teknikte bilindidi izere tedavi edici olarak etken maddenin uygulama
sistemine dayanan bir polimerden sallim kinetikleri; molekiler agElda, ¢ozinebilirligine,
yayllha glclne ve tedavi edici olarak etken maddenin vyiikine ve ayrlch polimerin
Ozelliklerine, tedavi edici olarak etken maddenin yiiklenme ylzdesine, tedavi edici olarak
etken maddenin yiizeyine ulasmak icin arac govdesi boyunca yaylas[gerektigi uzakliga ve

herhangi bir matrisin veya zarlnl 6zelliklerine dayanmaktad(rl
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Polisloksanlar, ézellikle poli(dimetil siloksan) (PDMS), ilaclar@ permeasyon oran@ldiizenleyen
bir zar veya matris olarak kullanimCigin ylksek derecede uygundur. Polisilaksanlar fizyolojik
olarak inertlerdir ve tedavi edici olarak etken maddenin genis bir grubu, gerekli giig
Ozelliklerine sahip olan polisiloksan zarlarlal icine girebilmektedir. Tedavi edici olarak etken
maddelerin permeasyon oran(] polimerik malzemenin uygun bir sekilde dedistirilmesi
vasfasiyla, ornedin malzemenin hidrofilik veya hidrofobik dzelliklerinin ayarlanmasasEaska
istenilen bir diizeyde ayarlanabilmektedir. Literatlrden bilinen érnek olarak poli{etilen oksit)
gruplarlnl veya trifloropil gruplarlnl bir PDMS polimere eklenmesi, tedavi edici olarak etken

maddelerin permeasyon oranhiCdedistirmektedir.

Dimetilsiloksanlarial ve metilvinilsiloksanlar kopclimerleri, etilen/vinil asetat kopolimerleri
{EVA), polietilen, polipropilen, etilen/propilen kopolimerleri, akrilik asit polimerleri, etilen/etil
akrilat kopolimerleri, politetrefloroetilen (PTFE), poliliretanlar, termoplastik poliliretanlar ve
poliliretan elastomerleri, polibutadien, poliizopren, poli(metakrilat), polimetil metakrilat,
stiren-butadien-stiren blok kopolimerleri, poli(hidroksietil-metakrilat) (pHEMA), polivinil
kKlordr, poliviniy asetat, polieterler, poliakrilo-nitriller, polietilen glikoller, polimetilpenten,
polibutadien, polihidroksi alkanoatlar, poli(laktik asit), poli(glikelik asit), polianhidritler,
poliortoesterler, hidrofilik hidrojeller gibi hidrofilik polimerler, capraz badlCpolivinil alkol,
neopren kauguk, butil kaucuk, kiir katalistleri mevcudiyetinde capraz badlama maddelerin(nl
eklenmesini takiben oda slcaklginda elastomerlere sertlestiren oda skcakl@lnda sertlestirici
tipte hidroksil-uglu organopolisilaksonlar, oda slchkl@inda veya yiiksek slchklKlar altinda
hidrosililasyon vasfaslia kir yapldn bir- veya iki-bilesenli dimetilpolisiloksan bilegimleri ve
ayrich bunlarll karSimlar(] acklanmaktadlrl Uygun malzemelerin - yukarida belirtilen

homopolimerlerin kopolimerlerinden olusturulabilecedi teknikte uzman kisiler icin barizdir.

Malzemenin yapBhl bltinligu, silika veya diatomik toprak gibi bir parcacklCmalzemenin
eklenmesiyle gelistirilebilmektedir. Bu elastomerler, ayrich, tim katk[Cmaddelerinin hastaya
biyouyumlu ve zararslzl olmas[erektigini géz oninde bulundurarak elastomerin hidrofilik
veya hidrofobik 6zelliklerini ayarlamak icin baska katkCimaddeleri ile karistbi3bilmektedir.
Gekirdek ve zar, ayrlch, ¢rnedin maddenin baslanglgl bistiinii kabul edilen veya istenen
duzeye ayarlamak icin siklodekstrin tlrevler gibi kompleks olusturma maddeleri gibi tedavi
edici maddelerin bir veya birkaglnl sallblmh oranl Haha da ayarlamak igin ilave malzeme
icerebilmektedir. Ylzey aktif maddeler, kdplik O6nleyici maddeler, cdziindiriicller veya
absorpsiyon geciktiriciler veya s6z konusu maddelerin herhangi ikisi veya daha fazlashlnl bir

karimh[gibi yardim maddeler, uygulama sisteminin gévdesine istenilen fiziksel dzellikleri
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uygulamak icin eklenebilmektedir.

Bir yapl@ndlonaya gore gekirdek ve zar, en az bir elastomer ve muhtemelen gapraz bagl]

olmayan bir polimer iceren bir siloksan bazlLélastomer bilesiminden yaplaktadlrar.

“Elastomer bilesimi” terimi, zorlama dolay[slvla neden olunan deformasyonunun, elastomerin
seklinin zorlama sonras(oda belirli bir diizeye kadar diizelmesi igin geri dondirdlebilir olan bir
tekli elastomer anlamhb gelmektedir. Elastomer bilesimi, ayrich, birbiriyle karlstiImis] iki

veya daha fazla elastomerden yapldbilmektedir.

“Siloksan bazl[Clastomer” terimi, ikamelerin gogunlukla disik alkil, tercihen 1 ila 6 karbon
atoma sahip alkil gruplar veya fenil gruplar oldugu poli (iki ikameli siloksanlardan) yaplan
elastomerleri kapsad@UanlaslBcaktl) burada soz konusu alkil veya fenil ikameli veya
ikamesiz olabilmektedir. Bu tirin genis ¢apta kullanldn ve tercih edilen polimeri,
poli(dimetilsiloksan) (PMDS) olmaktadlrl

Elastomer bilesimi asaddakilerden olusan gruptan segilmektedir

- poli(dimetilsiloksan} (PDMS) iceren bir elastomer bilesim,

- siloksan (nitelerin silikon atomlarbla badlanan 3,3,3-trifloropropil gruplarCceren bir
siloksan bazl[&lastomer igeren bir elastomer bilesim,

- poli(alkilen oksit) gruplarClgeren bir elastomer bilesim, poli(alkilen oksit)'de silikon-
karbon baglarCile polisiloksan (nitelerine baglanan alkoksi-uclu greftler veya bloklar
olarak veya s6z konusu formlar(nl bir kar5Im[Cdlarak mevcuttur,

- ve bunlarfl en az ikisinin bir kombinasyonu

Bulusun tercih edilen bir yaplandicmasinh gore, siloksan bazl[Jelastomerde siloksan
tnitelerinin silikon atomlarbb badlanan 1 ila yaklaslkl %50 ikameler, 3,3,3-trifloropropil
gruplar olmaktadlr]l 3,3,3-trifloropropil gruplar olan ikamelerin ylizdesi, 6rnedin %5 ila 40 ,
%10 ila 35, %1 ila 29 veya %15 ila 49.5 olabilmektedir. “Yaklaskl %50” terimi, 3,3,3-
trifloropropil ikamenin aslldda bir sekilde %50'nin altida oldufu anlamiba gelmektedir,
gunkii polimer, vinil veya vinil-uglu gruplar gibi ¢apraz baglanabilir gruplarCbelirli bir miktarda

{ikamelerin yaklaskl %0.15) icermelidir.

Bulusun baska bir tercih edilen yapldndlmnasoh gore siloksan bazl[tlastomer, poli(alkilen
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oksit) gruplarid séz konusu elastomerde polisiloksan Unitelerin alkoksi-uclu greftleri olarak
veya bloklar olarak mevcut bulunmasCikin poli(alkilen oksit) icermektedir, s6z konusu greftler
veya bloklar, silikon-karbon baglarUile polisiloksan (nitelere baglanmaktadlr]l Yukarda

belirtilen poli(alkilen oksitler) tercihen poli(etilen oksit) (PEO} gruplarLdlmaktad(r]

Uygun polimerlerin hazlanmashk yonelik yontemler, 6rnedin WO 00/00550, WO 00/29464
ve WO 99/10412 say[llluslararasCpatent basvuru belgelerinde (her biri Leiras Oy'a tahsis

edilmektedir) verilmektedir.

Tedavi edici olarak etken madde.

Progestojenik bilesik, levonorgestrel olmaktadlcl

Bulusla birlikte endometriyal kanamay[Bnlemek veya baskl@mak igin kullan@@bilen tedavi
edici olarak etken madde indometasin olmaktadl(rl

Levonorgestrelin salllm [ dtercihen, bir ila on y[veya bir ila bes y[Dveya tercihen (g ila bes yO
surmelidir, ve ilave ilaclar@ sallblmCén az bir hafta ila en fazla bes y[lveya bir hafta ila bir y[I
veya tercihen bir hafta ila altCdy strmelidir.

Uygulama sistemine dahil edilen tedavi edici olarak etken maddelerin miktar[d yani
levonargestrel ve indometasin, belirli tedavi edici olarak etken maddeye ve rahim ici
sisteminin terapiyi saglamashlnl beklendidi sireye goére dedisiklik géstermektedir. Araca dahil
edilen tedavi edici olarak etken maddenin miktarOle ilgili herhangi bir kritik (st sloldl
bulunmamaktadir] ¢linkl(i dozajlar@l uygulanmaslicin rezervuarlarlal secilen gdvde yaplsSlnb,
boyutuna, sekline ve saySIna dayanarak dedisiklik gdsterebilmektedir ve maodifiye
edilebilmektedir. Alt shlf) tedavi edici olarak etken ajani etkililigine ve beklenen sallnlm

suresine dayanmaktadlrl

Bulusa gdre uygulama sistemi, kontrasepsiyon ve/veya hormon terapisinde kullanb igin ve
endometrival kanaman(ol baskl@nmasiveya onlenmesi icin sdz konusu tedavi edici etken
bilesik ile ilgili salmimh hzZlarC¥e yeterli miktarlar[$aglamaktadlr] Salima yonelik séz konusu
yeterli miktarlar ve hZardan, gerekli saliolm slresi boyunca slredeki herhangi bir noktada
bilesiklerin giivenli ve vyeterli derecede etkili bir miktar( sallmaktadll Ozellikle

levonorgestrelin  sallnim profili, ¢ok askllolamaz. Gerekli ortalama sallnim, kullanima
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dayanmaktadll Kontrasepsiyonda kullanm icin sonraki bir yapl@ndkinada hile ortalama
sallbim ok duslk olamaz. Teknikte uzman bir kisi, uygulama sisteminin her bir spesifik
uygulamasl] igin gerekli tedavi edici olarak etken maddenin miktarlnl] kolaylkla

belirleyebilmektedir.

Tedavi edici indometasin dozajl] endometriyumdaki lokal aktiviteler dolaylslyla
ayarlanmaktadlt] Sistemik uygulama igin gerekende 6nemli derecede daha az dozajlar, rahim
ici sistem tarafidan sallnditakdirde yeterli olmaktadlc]l Disiik dozaj, ginliik oral olarak
verilen toplam 4 ila 6 g dozajlarlmtaki traneksamik asidin farmakolojik esdederlidi arall{inda
olmal[dIE]

Tercihen, levonorgestrelin miktarClve ayrich endometriyal kanamaylldnleyebilen veya
bask3yabilen indometasinin miktar(Jagkta yaklaskl sElila %60 araslda dedismektedir,
cekirdek matris ile karlstFIdGinda tercih edilen miktar agflkta %5 ila 50 olmaktadr] Tedavi
edici olarak etken maddenin miktarQOle ilgili diger muhtemel arallklar, aglldkta %0.5 ila 60,
agldkta %5 ila 55, agldkta %10 ila 50, ajikta %25 ila 60, agrlkta %40 ila 50 ve
aglrlkta %5 ila 40tk

Rahim i¢i uygulama sistemlerinin Gretimi

S6z konusu basvuruda belirtilen uygulama sisteminin sekli ve boyutu, (terin kavitesinin
boyutlarCtahilinde teknikte uzman kisgi tarafiotlan segilebilmektedir. Bulusa gore sistemlerin
insanlara ve memeli hayvanlara uygulanmak tzere tasarlanabildiginin kanilda olmaktad(r]

Bir rahim ici uygulama sistemi tercihen sistemin cercevesini olusturan bir goévde ve gdvdeye
badlanan tedavi edici olarak etken maddeler barbdEan bir rezervuar veya rezervuarlar
icermektedir. Genelde kullanlan bir rahim ici sistemi, herhangi bir biyouyumlu malzemeden
uretilmis bir T sekilli nesne olmaktadlclve bir ucunda iki kol iceren enine elemana sahip bir
dikine elemandan olusmaktadlt] bu dikine eleman ve enine eleman, sistem rahimde
konumlandtIfken biaylik élglide T sekilli bir par¢a olusturmaktad(t]l Bu ilaglTtezervuar veya
rezervuarlar, dikine elemana veya enine elemana veya elemanlarlh veya her ikisi dikine
elemana ve enine eleman(lar)a baglanabilmektedir. Rahim ici sistemin govdesi, dodal olarak,
sekilleri ve boyutlarCendometriyal kavitenin boyutuna ve geometrisine uydugu takdirde
devamlICkgimli sekiller, dairemsi, aglJoval sekilli, kalkan sekilli veya poligonal gibi gesitli

formlara sahip olabilmektedir.
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Soz konusu sistemlerin Uretilmesi, teknikte iyi bilinmesine ragmen asaglda agklanmaktadI]

Bu gdvde ve rezervuar(lar), montajlardl] takiben aynll anda veya ayrUJ olarak
uretilebilmektedir. Govde, tercihen enjeksiyon veya bashgla kallplama vasEasiyla
iretilebilmektedir. Ilag iceren cekirdekler, o6rnedin  yukarda  belirtildigi  (izere
polidimetilsiloksan (PMDS) veya polimer bilesim olusturan bilesenler gibi gekirdek matris
malzemesi icerisinde tedavi edici etken maddenin veya maddelerin karlsticimhashyla
uretilebilmektedir; kaplama, ddokme, ekstriizyon vasfaslyla veya teknikte bilinen diger uygun

yontemler vasfashyla istenilen sekle islenebilmektedir.

Eder varsa, zar tabakas[Jbasma veya enjeksiyon ile kaplama y&ntemlerinin kullanltas[]
spreyleme veya daldmna gibi bilinen yéntemlere gore cekirdek Gzerine uygulanabilmektedir.
Bir alternatif olarak, énceden (retilmis zar tiipli, 6rnedin uygun bir arag ile veya dérnedin hava
gibi bashkllgazln kullanlthaslile veya kabarmasLsonrasioda zar tlipiniin gekirdek Uzerine
yerlestirildigi siklohekzan, diglim, izopropanol gibi uygun bir ¢ozeltide veya c¢ozeltilerin bir
karGimmbda bunun kabartlthas ile mekanik olarak genigletilebilmektedir. Cozelti
buharlastinda zar, ¢ekirdekte skildsmaktad ]

Rezervuar, farklCyontemlerin kullanlthasvasfaslda cerceve Uzerine takI3bilmektedir. Bu
gergeve, ici bos tiip gibi bir rezervuarin] tercihen dncelikle 6rnegin basbknl kullanlas¥eya
¢Ozeltinin kabarmasOile rezervuar tipuniin ¢aphln belli bir dereceye kadar genigletilmesi ve
sonrasinda rezervuarlnl basit bir sekilde uzatma bélimine kaydlIhas[lveya uzatma
bolimiiniin ici bos rezervuara eklenmesi vasfasiyla lizerine kuruldugu uygun bir noktada bir
metal veya polimer saft, cekirdek, rot, pim veya benzeri bir formda dikine bir uzatma bélimi
icermektedir. Oncelikle ici bos tiip benzeri cekirdedin govdeye birlestiriimesi ve sonrasfda
zarlm cekirdek Gzerine birlestiriimesi de mimkin olmaktadlcl Rezervuarll cergeveye
baglanmasiol yonelik diger yontemler, 6rnedin bilinen kaynak tekniklerini, bir yapGtiicl]
kullanmbldveya ©6zel metal veya polimer eklerin, klipslerin, baglantdelemanlarin

adaptorlerinin, mandal tipi araglarfl veya kiskaglarl ve benzerinin kullanmbifikbermektedir.
Gerekli gérildugi takdirde, bu sekilde elde edilen rezervuarlar(l biri veya her biri, 6rnegdin bir

yapBtcl veya silikon zamk damlasimlnl uygulanmasgibi bilinen tekniklerin kullanItasOle
slztllrinaz hale getirilebilmektedir.
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Uygulama sistemi, daldliina, spreyleme, enjeksiyon kaplama ve benzeri gibi bilinene
teknolojinin kullanlthasla gdvdenin gekirdek malzeme igeren ilag ile kaplanmasVasfaskyla
tretilebilmektedir. Rezervuarlarld birbirinin icinde oldugu yaplandirinaya gore uygulama
sistemi, drnedin dncelikle gdvdenin tercihen bir zar tabakasnltakiben polimer tabaka iceren
bir progestojen ile kaplanmasCive sonrashlda sistemin endometriyal kanamay[Bnleyebilen
veya baskl@yabilen tedavi edici etken bir madde iceren polimer tabaka ile ve gerektiginde

sonrasloda dislzar tabakaslile kaplanmas[Yasdslyla retilebilmektedir.

Cekirdekleri birkag kisImdan veya segmentten olusan rezervuarlar da &rnedin FI 97947 sayll]
Finlandiya patent dokimanibda tanlmlanan ortak ekstrizyon yénteminin kullanlhasC
vaslashda hazldanabilmektedir. Tedavi edici bir etken madde, cekirdek matrisi polimer
bilesimi icerisinde karlsticImaktadlt] ve bilinen ekstrizyon yéntemlerinin kullanlhashida
istenilen sekle ve boyuta islenmektedir. Sonrasiida zar tabakas[Jcekirdek segmentlerinin her
birinin herhangi bir etken madde olmadan bagka bir segment ile takip edildidi ekstriidere
beslenmesi ile veya ekstriizyon prosesi boyunca bir ayltina zar[olusturmak igin zar malzemesi
ile doldurulacak olan, segmentler arasinda hava ile dolu olan bos bir alanlnl birdkImhas[ile

dnceden Uretilmis cekirdekler (izerine uygulanabilmektedir.

Sistemin govdesi, ayrlich, ekleme adm[Iboyunca, aracll kullanm[Oboyunca veya aracl
kaldrIthas[boyunca cekirdekleri ve rezervuarlarCyerinde tutacak spesifik kilitleme vasalard
icerebilmektedir. Ornegin X [ENINda veya ultrason muayenesinde rahim igi sistemin
gorsellestiriimesini ve tespitini gelistirmek icin bu sistem, govdede veya rezervuarda inert
metal klipler, halkalar veya kollar veya gdvdenin en az bir k[sinkla bir inert metal kaplama,
veya govdenin ham maddeleri ile karlstkldn metal toz, metal partikilleri veya X-sInl kontrast
maddeleri, bilestirme admh[boyunca sistemin c¢ekirdek matrisi veya zarll Jveya bir IUS'nin

gdvdesine metalik bir lupun baglanmashlerebilmektedir.

Bulusa gore bu uygulama sistemi, istenildigi gibi herhangi bir boyutta tretilebilmektedir, tam
boyutu memeliyve ve belirli bir uygulamaya dayanmaktadlt] Pratikte uygulama sisteminin
boyutlar[J(terin kavitesinin boyutuna yakmdl olmalldE] KadMlar igin IUS gévdesinin uzunlugu
normalde 20 ila 40 mm, tercihen 25 ila 38 mm arlidinda olmaktadltlve govdenin genislidi,
endometriyal kavitenin fundus béliminin genisligine genellikle denk gelecek sekilde 20 ila
32 mm aralldinda olmaktadll Gévdenin capraz kesitsel capld1 ila 4 mm, tercihen 1.5 ila 3
mm aral(glnda olmaktadlcl
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flac uygulama sisteminin ¢ekirdeklerinin uzunluklarJistenilen performansa verilmek lzere
secilmektedir. Cekirdek uzunluklarlnl oranlarl verilecek her bir ilac@l istenilen oran¥e dozaj]
dahil olmak (zere belirli tedavi edici uygulamaya dayanacaktlel Rezervuarinl ve ayrlch bir
cekirdek segmentinin uzunlugu, 6rnedin 1 ila 35 mm olabilmektedir. RezervuarlarCiveya
gekirdek segmentlerini ayltdn bir plasebo segmentinin uzunlugu genellikle 1 ila 5 mm
arasda degisiklik géstermektedir ve etken malzemelerin permeasyonunu onlemeye yonelik

kapasitesine ve malzemenin niteligine dayanmaktad(cl

Bir aylrina zarninl kall G Jyaklaskl 0.2 ila 5 mm olabilmektedir. Kallllk] yani ¢ekirdedin veya
cekirdek segmentinin digl cap[10.1 ila 5.0 mm, tercihen 0.2 ila 3.5 mm olabilmektedir.
Cekirdegi veya ¢ekirdek segmentini kaplayan zar[nl kalml @ 0.1 ila 1.0 mm, tercihen 0.2 ila
0.6 mm olmaktad[rl

Deneysel kiEIm

Asagldh acklanmaktad(d

Referans Ornegi 1

Cekirdek hazldama

AgiiKta 45 olgek levonorgestrel, agldkta 10 dlgek traneksamik asit ve aglikta 50 dlgek
poli(dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan) ve adldlkta 1.2 élcek diklorobenzoilperoksit-
polidimetilsiloksan pastasU({diklorcbenzoilpercksidin  %50'si), bir 2 merdaneli hadde ile
karGtirlim (st Karisim, kallGD.8 mm ve dilcap[2.8 mm olan bir duvar ile tiip benzeri bir
sekle ekstriide edilmistir, capraz baglanmanil gergeklestigi 15 dakika boyunca + 150°C'de
[Slyla kiirlenmistir. Capraz bagdlanan cekirdek, 24 mm uzunlugunda kesilmistir.

Uygulama sisteminin hazldanmas[

Cekirdek, siklohekzanda kabartlhist] ve IUS govdesi (zerine gekilmistir. Siklohekzannl
buharlasmasil olanak saglanmst(]

Referans Ornegi 2
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Cekirdek hazldama

Agldkta 50 olcek levonorgestrel, agldkta 50 olgek poli(dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan)
ve agirikta 1.2 Olcek diklorobenzcilperoksitpolidimetilsiloksan pastas(]
{diklorobenzoilperoksidin %50'si}, bir 2 merdaneli hadde ile karStEImEtE] Karkglm, duvar
kal@l@D.8 mm ve dEl cap[2.8 mm olan tip benzeri bir forma ekstriide edilmistir, capraz
baglanman(nl gerceklestigi 15 dakika boyunca + 150°C'de ha kir yaplthistl Capraz

baglanan cekirdek, 15 mm uzunlugunda kesilmistir.

Ikinci cekirdek, levonorgestrel yerine adFKta 10 élcek danazol kullan@@rak benzer bir sekilde
hazldanm(stltl Capraz baglanan gekirdek, 8 mm uzunlugunda kesilmistir.

Zar hazldama

99 olgek silika dolgulu poli{dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan), 10 ppm Pt-kataliz6rii
{reaksiyonun tiriine gdre} ve 0.03 6lgek inhibitdr (etinil siklohekzanol) ve yaklaskl 0.6 dlcek
poli(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) capraz badlay[cISI] bir 2 merdaneli hadde ile
karlgtlmmistel FI 97947 saylpatent dokiimanbda ac¢klanan yonteme dayanarak zar
malzemesi, cekirdekler arasinla zar malzemesi tarafintan doldurulacak bos alan blrakarak
yukarids hazldanan iki cekirdedin ic noziil araclflyla kalba aynCanda eklenmesi vasaskyla
bir tlip benzeri sekle birlikte ekstriide edilmistir. Zarll duvar kallliGrD.23 mm olmustur.
Cekirdekler arasinda olusturulan aylftna zarnlnl kal@ .8 mm olmustur.

Referans Ornedi 3

Gekirdek hazlflama

Vinil-metil-silaksonda 54 olcek ticari poli{dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan), agldkta 45.5
dlcek levonorgestrel, 0.4 dlcek poli(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) capraz
bagdlaylcIsI10.02 odlgek etinil siklohekzanal inhibitér ve 10 ppm Pt-katalizorii (reaksiyon
tirlerine goére), bir yogurma haddesinde karlgtirIth (st Karlsim, duvar kallnliglD.7 mm olan
bi tiip benzeri forma ekstriide edilmistir ve 30 dakikal@inh +115°C'de Elyla kirlenmistir ve

sogutulmustur.

Ikinci cekirdek, 79.5 élcek ticari poli(dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan) kullanl@rak benzer
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bir sekilde ve mefanamik asidin aglkka 20 olcek levonorgestreli yerine hazltdanmIst(cl

Zar hazltlhma

9 dlgek o, w-divinileter uglu poli(etilen oksit)-b-poli(dimetilsiloksan) ¢oklublok kopolimer (PEO-
b-PDMS), 89 dlgek silika dolgulu poli(dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan), 10 ppm Pt-
katalizor (reaksiyon turiine gore), 0.03 dlgek inhibitdr (etinil siklohekzanol) ve yaklaslkl 2
dlcek poli(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) c¢apraz badlaylcld iki merdaneli bir
haddede karGtirIthistr] Karsim, duvar kalRlGD.2 mm olan bi tlp benzeri forma ekstriide

edilmistir ve Elyla kiirlenmistir.

Uygulama sisteminin hazldanmas

Cekirdek, izopropanolda kabartIGtElve her iki cekirdek (izerine cekilmistir. Izopropanolun
buharlasmasia olanak saglanmlstlel Rezervuar barlbddn levonorgestrel 22 mm
uzunlugunda kesilmistir ve rezervuar barldldn mefenamik asit 4 mm uzunludunda
kesilmistir. Sonrasinda tip benzeri rezervuarlar, siklohekzanda kabartimistrlve esasen dik
saplnl i gaplye dls] gapnl rezervuarlar@ dis] caplidan biraz daha aza sahip oldugu bir
guimus halka ile rezervuarlarl birbirinden ayrlhasvaslashda bir T sekilli gdvdenin dikey
sapliizerine birlestiriimektedir. Siklohekzanml tekrar buharlasmas3adlanmst(c]

Referans Ornegi 4

Cekirdek hazlama

29 olcek PEO-b-PMDS, 29 olcek poli(dimetilsiloksan-kovinilmetilsiloksan), 10 ppm Pt-
katalizérl (reaksiyonun turlerine gore), 0.02 6lgek inhibitdr (etinil siklohekzanol) ve yaklaslkl
2.4 Olcek poli(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) capraz badlaylcld bir iki merdaneli
hadde ile karlstirimistrlve 39 odlgek levonorgestrel eklenmistir. Kar§lm, duvar kalnligrD.8
mm ve dislgap[2.8 mm olan tiip benzeri bir forma ekstriide edilmistir, capraz baglanman(@d
gerceklestigi 15 dakika boyunca + 150°C'de [slyla kiir yaplthBtlk] Capraz baglanan gekirdek,

12 mm uzunlugunda kesilmistir.

Ikinci cekirdek, levonorgestrel yerine agddkta 20 dlgek mefenamik asidin kullan@@rak benzer
bir sekilde haziManmStE] Capraz badlanan cekirdek, 10 mm uzunlugunda kesilmistir. Uglinci
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cekirdek, bir plasebo segmenti, benzer bir sekilde hazianmgtidancak herhangi bir etken

madde eklenmemistir. Capraz baglanan gekirdek, 3 mm uzunlugunda kesilmistir.

Zar hazlrtlama

9 Olgek PEO-b-PDMS, 89 olcek silika dolgulu poli(dimetilsiloksan-ko-vinilmetilsiloksan), 10
ppm Pt-katalizorli (reaksiyon tiriine goére), 0.03 olgek inhibitdr {etinil siklohekzanol) ve
yaklaskl 2 élcek poli-(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) capraz baglaylclJiki merdaneli
bir haddede karGtEImIStE] Zar malzemesi, Uglincll ¢ekirdeklerin i¢ nozll vasEasila (skasiyla
levonorgestrel c¢ekirdek, plasebo, mefenamik asit cekirdegi) art arda kaba eklenmesi ile
yukarda hazldanan Ggincl gekirdekler ekstriide edilerek kaplamistitl Olusturulan duvar
kalml@D.22 mm olmustur.

Referans Ornedi 5

Cekirdek hazldama

24 dlgek PEO-b-PMDS, 24 dlgek poli(dimetilsiloksan-kovinilmetilsiloksan), 10 ppm Pt-
katalizorl (reaksiyonun tiriine gore), 0.02 olcek inhibitdr (etinil siklohekzanol} ve yaklaslkl
2.4 olcek poli-(hidrojenmetilsiloksan-ko-dimetilsiloksan) capraz baglaylcldbir iki merdaneli
hadde ile karstElmisticlve 35 dlcek levonorgestrel ve 14.5 dlgek mefenamik asit eklenmistir.
KarlsIm, duvar kalml@rD.8 mm ve dislgap[2.8 mm olan tiip benzeri bir forma ekstriide
edilmistir, capraz badlanmanhl gerceklestidi 15 dakika boyunca + 150°C'de Eha kir
yapl(st] Capraz badlanan ¢ekirdek, 24 mm uzunlugunda kesilmistir.

Zar hazlrlama

Trifloropropil-metilsiloksan Gnitelerinin %99 mol oldugu; yani trifloropropil ikame derecesinin
%49.5 oldugu, aglikta 100 oOlcek silika dolgulu poli(trifloropropilmetilsiloksan-ko-
vinilmetilsiloksan) ve agflkta 1.2 ¢lgek diklorobenzoilperoksit-polidimetilsiloksan pastas™
{diklorobenzoilperoksidin %50'si}, bir 2 merdaneli haddede karsthistl] Karlsioh, duvar

kallmlGID.22 mm olan bi tlip benzeri forma ekstriide edilmistir ve Elyla kirlenmistir.

Uygulama sisteminin hazltlanmas]

19



10

15

20

25

30

Cekirdek, izopropanolda kabartlhisilcl ve cekirdek Gzerine c¢ekilmistir. Cozeltinin
buharlasmasiid olanak saglanmBtl Sonrasihda tlip benzeri rezervuar, siklohekzan ile
kabartlthistirlve T sekilli bir IUS gdvdesi Uzerine kurulmustur. Siklohekzannl buharlasmas(nh
tekrar olanak saglanmistir] Rezervuaril uclar[dsilikon zamk kullanl@rak sEzillrinaz hale

getirilmigtir.

Uygulama sisteminin hazldanmas[Jérnekler 2 ve 4

Cekirdek-zar rezervuar[Jsiklohekzanda kabartIth(gtidve gdvdenin sapldici bos rezervuara
eklenmistir. Siklohekzan@l buharlasmasib tekrar olanak saglanmstir]

Tla¢ salmim (esti

Tlac@implanttan salflf oranfJasad@aki gibi in vitro dlglilmiistiir:

Hlcre ici uygulama sistemleri, dikey pozisyonda paslanmaz bir gelik tutacUligine
badlanmstElve araclarColan tutaclar, 250 ml'lik dissoliisyon medyumu barbdran cam
siselere yerlestirilmigtir. Cam siseler, 37°C'de 100 rpm calkalamalClsu banyosunda
calkalanmistic] Dissoliisyon medyumu geri ¢ekilmistir ve énceden belirlenmis zaman
aralklarmda yeni bir dissolisyon medyum ile degistirilmistir ve sallbBn ilac, standart
HPLC yontemleri kullanlthasCvasEaslla analiz edilmistir. Dissollisyon medyumunun
konsantrasyonu ve medyumun degisim momenti (cekilme ve yer degistirme), cokme
kogullarmlnl test siresince korunmaslikin secilmistir.

Bulus, belirli yaplandlnalar ve uygulamalar bakmidan agklanmigl olsa da teknikte uzman
birisi, s0z konusu ilke dogrultusunda belirtilen bulusun kapsamfl] asmadan ilave
yapl@ndnalar ve dedisiklikler yapabilmektedir. Bu dodrultuda, buradaki sekillerin ve
acklamalar bulusun anlaslthasil] kolaylastifinak icin  6rnek  olarak  sunuldugu
anlaslaktad(c]
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