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OZET Oral yol, giivenlik profili, uygulama kolaylig, yiiksek hasta uyuncu ve
diisiik tiretim maliyetleri ile giiniimiizde en ¢ok tercih edilen ilag uygulama tek-
nigidir. Ar-Ge ¢alismalarinda da oral formiilasyonlar her zaman ilk tercih ol-
maktadir. Yeni ilag molekiillerinin ¢ogu, formiilasyon gelistirmeyi zorlayici
nitelikte ¢dziiniirliik ve emilim sorunu olan Biyofarmasotik Siniflandirma Siste-
minde [Biopharmaceutical Classification System (BCS)] II ve IV kategorisinde-
dir. Oral yolda gii¢lii mide asidi, midede baslayip kolona uzanan genis pH aralig1,
sindirim enzimleri, kalin mukus tabakasi ve siki baglantilar bu siniftaki ilaglarin
emilimi ve biyoyararlanimini daha da kisitlamaktadir. Lurasidon HCI, sizofreni
ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan atipik antipsikotik grubu ilaglardan
biridir. Diisiik ¢oztniirliik 6zellikleri ile BCS Sinif II’de yer alir. Lipofilik bir
molekiil olmasina ragmen ilk gegis metabolizmasi nedeniyle zay1f biyoyararlanim
gosterir. Atipik antipsikotikler, ¢ogunlukla oral yolla hemen salimli ve degisti-
rilmis salimli dozaj formlari ile olmakla birlikte enjektabl preparatlar halinde de
piyasada bulunmaktadir. Lurasidon HCI igeren referans iiriin olan Latuda®,
hemen salimli film kapli tablet formunda gelistirilmistir. Oral yolla uygulanan
tabletler, kapsiiller veya parenteral uygulanan steril ilag¢ formiilasyonlarini igeren
geleneksel ilag tagima sistemlerinde nérolojik hastaliga 6zgii durumlar ile ilag
kullanma ve uygulama zorlugu, viicudun her yerine dagilma ve hedef bolgeye
ilag tasmnmasinin yeterli olmamasi, yan etkiler vb. gibi sinirlamalar sz konusu
olabilmektedir. Bu nedenle norolojik hastaliklar igin yeni, sistematik hedefli ilag
tagima sistemlerinin gelistirilmesi hem biyoyararlanim hem de tedavi agisindan
umut vaat edicidir. Bu derlemede, Lurasidon HCI etkin maddesinin farkli ilag uy-
gulama yollarina 6zgii yenilik¢i yaklagimlar ve ilag tasiyici sistemler literatiir-
deki caligma 6rnekleriyle birlikte agiklanmugtir.
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ABSTRACT Oral route is the most preferred drug administration technique
with its safety profile, ease of application, high patient compliance and low pro-
duction costs. Oral formulations are always the first choice in formulation de-
velopment in R&D studies. Most of new drug molecules are in the
Biopharmaceutical Classification System (BCS) Category II and IV, which has
solubility and absorption problems that make formulation challenging. On the
oral route; strong stomach acid, wide pH range from stomach to the colon, di-
gestive enzymes, thick mucus layer and tight junctions restrict the absorption
and bioavailability of such drugs. Lurasidone HCI is one of the atypical an-
tipsychotic drug used in the treatment of schizophrenia and bipolar disorder. It
is in BCS Class II with low solubility properties. Although it is a lipophilic
molecule, it has poor bioavailability due to first pass metabolism. Atypical an-
tipsychotics are mostly available in oral immediate- and modified-release
dosage forms, also available as injectable preparations. Reference product
Latuda® containing Lurasidone HCI; developed as an immediate-release film-
coated tablet. Conventional drug delivery systems include orally administered
tablets, capsules or parenterally administered sterile drug formulations; have
limitations in using and administering in neurological disease with spreading all
parts of the body and insufficient transport of medication to the target area, side
effects, etc. Therefore, development of new, systematic targeted drug delivery
systems is promising in terms of both bioavailability and treatment. In this re-
view, innovative approaches and delivery systems specific to different drug ad-
ministration routes of Lurasidone HCI are explained with examples in the
literature.
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Diinya Saglik Orgiitii’'niin, 2020 yilinda yaym-
lad1g1 rapora gore ndrolojik hastaliklar diinya ¢apinda
yaklasik 1 milyar insan1 etkilemekte, yasam kalite-
sinde bozulma ve dliimlere neden olabilmektedir. Sa-
yisal verilerle 50 milyon kisi epilepsi, 62 milyon kisi
serebrovaskiiler hastaliklar, 326 milyon kisi migren,
21 milyon kisi sizofreni, 24 milyon kisi Alzheimer
hastalig1 ve demans ile miicadele etmektedir. Bu
durum, g6z Oniinde bulunduruldugunda yenilik¢i
ilaclarin ve tasiyici sistemlerin kesfedilmesi ve gelis-
tirilmesine yonelik ¢abalar stirmektedir.!?

Son yillarda gelistirilen ilag molekiillerinin, daha
fazla lipofilik ve yiiksek molekiil agirligina sahip ol-
dugu ayrica suda zayif ¢oziiniirliik gosterdikleri be-
lirtilmektedir. Piyasaya ¢ikan ilaglarin yaklasik %40°1
ve kesif asamasindaki molekiillerin yaklasik %90°1 ¢6-
zliniirliik ve/veya emilimlerinin diisiik olmast ile Biyo-
farmasdtik Siniflandirma Sisteminde
[Biopharmaceutical Classification System (BCS)] siif
II ve IV kategorisindedir.>* Tlag molekiiliiniin, sudaki
¢Oziiniirliigiiniin ve/veya emiliminin zayif olmast, far-
makolojik agidan daha yiiksek bir dozun uygulanma-
st gerektirerek ilacin performansini sinirlamaktadir.
Yiiksek doz uygulamasi, zararl yan etkiler olusturabi-
lir ayrica tedavi maliyetiyle ilgili sorunlar yaratabilir.
Zay1f biyoyararlanim nedeniyle oral yol yerine pa-

renteral yol ile uygulama gerekebilmektedir.’

Iyi bir oral biyoyararlanim, ilag mide-bagirsak
swvilarinda ¢6ziinmelidir ve ayrica kan dolagimina
ulagmak i¢in hiicre membranlarindan yeterli derecede
gecirgenlik Ozelliklerine sahip olmalidir.® Bu an-
lamda BCS, smif II ve IV molekiillerin ¢6ziinme hi-
zin1 ve emilimini artirmak i¢in yaygm olarak
kullanilan yaklagimlar: Nanoteknoloji temelli formii-
lasyonlar, lipid bazli ila¢ tasiyici sistemler, On ilag-
lar, amorf kat1 dispersiyonlar,
ko-kristaller ve siklodekstrin kompleksleri seklinde

tuz olusumu,

siralanabilmektedir.*” Nanosiispansiyon, nanoemiil-
siyon, nanokristaller, amorf nanopartikiiller, polime-
rik nanopartikiiller, lipozomlar, niozomlar, miseller
vb. gibi nanotasiyicilar birgok ilacin farmakokinetik
parametrelerini ve biyoyararlanimini iyilestirmede
basariyla uygulanmigtir.*3

Lurasidon HCI, Amerikan Gida ve ilag Idaresi
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafin-

dan sizofreni ve bipolar bozuklugun tedavisi icin
onaylanmis atipik antipsikotik bir ilagtir. Hem dopa-
minerjik hem de serotonerjik aktiviteye sahiptir ve
D2 reseptorii ile 5-HT?2 reseptdrii tizerinde antagonist
olarak gorev yapar.! Biligsel eksiklikler de dahil
olmak iizere sizofreni semptomlarinin tedavisinde iyi
bir etkinlige sahip olan yeni bir ilactir. Lurasidon
HCI’nin hemen salimli film kapli tablet formiilas-
yonu olan referans tiriin Latuda®, diinya ¢apinda pa-
zarda bulunurken Tiirkiye pazarinda yoktur. Ancak
Ekim 2024’te 2 firmanin ruhsat aldig1 film kapli tab-
let formundaki jenerik iirtinler mevcuttur.”!°

Lurasidon HCI’nin, zay1if ¢oziliniirliik ve diisiik
biyoyararlanim gostermesi ayrica ilk gecis metabo-
lizmasi nedeniyle oral uygulamadan sonra yalnizca
%9-19
HCl’nin emilimi, yiyecekle birlikte alindiginda 2 kat

oraninda emilebilmektedir. Lurasidon
artis gosterdiginden, hemen saliml tabletlerin yiye-
cekle (>350 kalori ve yagsiz) alinmas1 onerilmekte-
dir. Yemegin besin ve kalori igerigi, hacmi ve
sicaklig1 gastrointestinal sistemde, fizyolojik degi-
sikliklere neden olabilir ve ilacin gegis siiresini, ¢6-
zlinmeyi, gecirgenligi dolayisiyla biyoyararlanimini
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte baz1 sizofreni
hastalari i¢in kullanim talimatlarini takip etmek zor-
dur ve bu da tedaviye uyumun azalmasina neden
olur.®’

Bahsedilen 6zellikleriyle Lurasidon HCI etkin
maddesi yenilik¢i formiilasyon yaklagimlarina uygun
bir aday haline gelmis; oral, parenteral, transdermal
ve nazal uygulamaya yonelik bir¢ok caligsmaya konu
olmustur. Bu calismalarda, ¢oziintirliigii ve biyoya-
rarlanimi artirmak i¢in farkli yaklagimlar uygulan-
migtir.>0

J LURASIDON HCLNIN
ORAL YOLLA UYGULANMASINA YONELIK
CALISMALAR

Lurasidon HCI'nin oral uygulanmasinda ¢oziintirlii-
giin ve biyoyararlaniminin artirtlmast igin etkin mad-
denin partikiil boyutunun kii¢iiltilmesiyle hazirlanan
nanokristallere ek olarak kristal 6rgliniin amorf héle
getirilmesine dayali sistemler (ko-amorf sistemler,
kat1 dispersiyonlar ve siklodekstrin kompleksleri) bu-
lunmaktadir.!'"!¢ Ayrica etkin maddenin lipid (yag)



iceren sistemleri ve sisebilen oral sistemleriile ilgili
caligmalar da mevcuttur.!”-?2 Bahsedilen bu yakla-
simlarla Lurasidon HCI igeren agizda dagilan tablet
[orodispersible tablet (ODT)], konvansiyonel tablet
ile kapsiil formiilasyonlar1 hazirlanmistir.

NANOKRISTALLERINE AIT CALISMALAR

Etkin maddelerin, nanokristallerinin hazirlanmasinin
cok sayida ilacin ¢éziinme hizini ve biyoyararlani-
mini1 artirmada basarili oldugu bilinmektedir.”* Farkli
farmakolojik gruptan etkin maddelerin nanokristalle-
rini igceren 16 adet {iriiniin ilag pazarinda yerini almig
oldugu goriilmektedir.* Pazarlanan iiriinlerin ¢ogu,
nispeten uygulama kolayligi, dogru dozaj ve stabilite
saglamasi, hastalar ve doktorlar tarafindan tercih edil-
mesi ile oral kat1 dozaj formlar1 olarak gelistirilmek-
tedir. #1123

Etkin maddelerin, nanokristallerinin {iretiminde
bir siv1 yatagi i¢inde yukaridan asagiya (top-down)
veya asagidan yukariya (bottom-up) yontemler kul-
lanilmaktadir. Yukaridan asagiya yontemler i¢inde
yas 0giitme ile yiiksek basingli homojenizasyon yon-
temi en bilinen tekniklerdendir.* Yas 6giitme, farkl
boyuttaki bilyalarin kullanilmastyla mikrometre bo-
yutundaki partikiil boyutuna sahip olan maddelerin
nanometre Ol¢egine kadar kiigiiltiilmesini saglar.
Yiiksek basingli homojenizasyon yonteminde ise ¢ar-
pistirict giig ve tiirbiilanshi akis ile partikiil boyutu na-
nometre seviyesine indirilebilir.”* Asagidan yukariya
yontemlerde ise ¢ozlinmiis etkin maddelerin sivi an-
ticozlicli ¢oktliirme yoluyla ve siiperkritik akiskanlar
tarafindan ¢oktiiriilmesi yoluyla nanopartikiillerin
olugturulmasini saglar.>*

Yukaridan asagiya ydntemlerde sivi yatagi
icinde nanokristaller meveut oldugundan bu sistem-
ler nanosiispansiyon olarak da tanimlanmaktadir.?
Nanosiispansiyon sistemlerinde partikiil boyutu, ge-
nellikle 10-100 nm arasindadir.'! Bu nanosiispansi-
yonlar, direkt olarak kullanilabildikleri gibi ayni
zamanda liyofilizasyon veya piiskiirterek kurutma
teknolojisi ile toz halde de elde edilebilmektedir.>*

Yas 6giitme teknigi ile Lurasidon HCI ile Hid-
roksipropil metilselilloz [Hydroxypropyl methylcel-
lulose (HPMC)] E15 kullanilarak nanokristallerin
hazirlandig1 bir ¢aligmada, partikiil boyutunun 720
nm’den 226 nm’ye disiiriilebildigi saptanmistir.

Bununla birlikte saf etkin maddeye kiyasla nanok-
ristallerle pH 3,8 ortaminda ¢6ziinme hiz1 profi-
linde 5. dk’da

gergeklesmigtir. 2

%85’in  lizerinde ¢Oziinme

Nano ¢oktiirme tekniginin kullanildig: bir ¢alis-
mada, Sodyum Dodesil Siilfonat ve Poloksamer F68
kullanilarak hazirlanan Lurasidon HCI nanokristal-
leri iceren nanosiispansiyonlar liyofilize edilmistir.
Partikiil boyutu 327 nm olan liyofilize nanosiispansi-
yonda, in vitro ¢alismada, pH 2,0 pH 4,5 ve pH 6,8
ortamlarinda 20. dk’da ¢6zlinme hiz1 sonuglari sira-
styla %75, %88 ve %68 iken; saf etkin madde ile ayni
ortamlarda 60. dk’da alinan sonuglar sirasiyla %52,
%62 ve %21 olmustur. Ayrica in vivo ¢aligmalarda,
oral yolla verilen kaba siispansiyonlara gore 1,5 kat
daha yiiksek biyoyararlanim elde edilmistir.’

Bir diger ¢alismada, HPMC E3 ve Poloksamer
188 kullanilarak yas 6giitme teknigi ile tiretilmis Lu-
rasidon HCI nanosiispansiyonu liyofilize edilmis ve
oral kullanima ydnelik ODT’leri hazirlanmistir. 246
nm olarak nano boyuta getirilmis Lurasidon HCl ige-
ren ODT’lerde in vitro ¢dziinme hizi ¢alismalarinda
pH 3,8 ortaminda 5. dk’da %70 iizerinde salim sag-
landi181; saf etkin madde ile hazirlanan ODT’lerde ise
5. dk’da sadace %5 salim gergeklestigi goriilmistiir.!!

AMORF YAPIYA GETIRILMESINE AT CALISMALAR

Tiim ilaglarda oldugu gibi Lurasidon HCI i¢in de
amorf formu, mevcut kristal formuna kiyasla daha
yiiksek ¢oziiniirlikk ve biyoyararlanim gosterir.'> Son
zamanlarda bir ila¢ ve bir konuk molekiilden olusan
ko-amorf sistemler popiilerlik kazanmistir. Lurasidon
HCl’nin sakarin ile 1:1 molar oraninda tek fazli ko-
amorf formu elde edilmistir. Amorf Lurasidon HCI
ile karsilastirildiginda ko-amorf yap1 pH’tan bagim-
s1z bir ¢oziintirliik davranisi sergilemistir ve fiziksel
anlamda daha stabil bir yap1 kazanmigtir.!3

Bagka bir ¢aligmada, Lurasidon HCl ile siilfobii-
til eter-B-siklodekstrin (SBE-B-CD) kompleksleri ha-
zirlanmistir. Komplekslerde, etkin maddenin amorf
héle gegmesine paralel olarak, siklodekstrinlerin hid-
rofilik 6zelligi pH’dan bagimsiz, saf etkin maddeye
gore daha yliksek bir ¢ozilintirliik elde edilmesini sag-
lamistir. Ayrica kopeklerle yapilan in vivo farmako-
kinetik calismada, ac¢hik kosullarinda dahi
biyoyararlanimin arttig1 tespit edilmistir.'*



Etkin maddenin kat1 dispersiyon teknigi ile
amorf hale getirilmesinde ise ilag hidrofilik bir tagi-
yic1 matriks i¢inde dagitilmaktadir. Kati dispersiyon
hazirlanmasinda ¢6ziicli buharlastirma, eritme ve
puskiirterek kurutma gibi iglemler uygulanabilmek-
tedir. Literatiirde Ure, Polietilen glikol (PEG) 4000,
PEG 6000, Povidon K30, E Vitamini ve B-CD gibi
tastyicilar kullanilarak kati dispersiyon yaklasimryla
Lurasidon HCI’nin konvansiyonel tablet, ODT ve
kapsiil formu hazirlanmigtir. Bu ¢alismalarda, ilag ta-
styicinin etkisiyle kristal formdan amorf forma do-
daha
sergilemigtir.®!413

niiserek yiksek  ¢oziinme  Ozelligi

LIPID (YAG) ICEREN SISTEMLERINE AIT
CALISMALAR

Suda ¢ozliniirliigii zayif olan ilaglarin gastrointestinal
emilimini artirmak i¢in lipid temelli formiilasyonlarin
kullanim1 oldukga yaygmdir.>* Lipid yapili yardimet
maddeler, giivenlik profilleri ve diizenleyici otorite-
lerce kabul gérmeleri ile popiilerlik kazanmigtir.? Li-
teratiirde, Lurasidon HCI’nin hemen salimli kapsiil
formiilasyonlarinda lipid (yag) temelli kendiliginden
mikroemiilsifiye/nanoemiilsifiye sistemleri ya da kati
lipid nanopartikiilleri hazirlanarak jelatin kapsiillere
doldurma tekniginden hareket edilmigtir.!72°

Kendiliginden mikroemiilsifiye/nanoemiilsifiye
olan sistemler [self-microemulsifying/nanoemulsif-
ying drug delivery systems (SMEDDS-SNEDDS)],
icinde etkin maddelerin siispanse edilebildigi veya
¢oziilebildigi lipid temelli yardime1 maddeler ve/veya
yiizey aktif maddeler ile hidrofilik yardime1 ¢oziicii-
lerin homojen karigimlarini ifade etmektedir. Sulu or-
tamla seyreltme sirasinda
kendilerini emiilsiyonlara, mikro veya mikroemiilsi-

yonlara doniistiiriir ve burada ilag ¢oziiniir hale gelir.

bu formiilasyonlar

Kendiliginden emiilsifiye olan bu ilaglar oral soliis-
yon, yumusak veya sert jelatin kapsiiller ile formiile
edilebilirler. Kapsiil materyali jelatin veya HPMC te-
mellidir. Birim kapsitildeki ila¢ dozu 0,25-500 mg ara-
sinda degisebilmektedir.?*

Mikroemiilsiyonlar berrak, termodinamik olarak
kararli, izotropik sivi karigimlardir. Yag, su, yiizey
etkin madde ve yardimc1 yiizey etkin madde kullani-
larak hazirlanirlar. Nanoemiilsiyonlar ise mikroe-
miilsiyonlara ¢ok benzemekle birlikte, kendiliginden

olusan mikroemiilsiyonlardan farkli olarak mekanik
kuvvet uygulanarak iiretilirler. Mikroemiilsiyonlarin
genellikle nanoemiilsiyonlardan daha diisiik damla-
cik biliylikligline sahip oldugu bilinmektedir ve lite-
ratlirde her iki sistem i¢in de damlacik boyutu <100
nm olarak belirtilir. Mikroemiilsiyon hazirlanmasinda
temel olarak faz titrasyon ve faz inversiyon yontem-
leri uygulanabilmektedir, en sik kullanilani faz tit-
rasyon teknigidir. Mikroemiilsiyonlarin aksine
nanoemiilsiyonlarin tiretimi genellikle daha fazla
enerji gerektirir. Yiiksek enerjili yontemlerde, yiik-
sek basingli homojenizasyon, ultrason veya mikroa-
kiskanlastirma teknikleri kullanilir.2%%”

S1vi kendiliginden emiilsifiye olan sistemlerin
biyoyararlanim artirma avantajinin yaninda, yiiksek
iretim maliyeti, ilag stabilitesi sorunu, ilag sizintisi
ve sert/yumusak bir kapsiil i¢cinde ¢okelme gibi de-
zavantajlart bulunmaktadir. Bu nedenle hasta uyun-
cunu, iirliniin stabilitesini, daha iyi kullanim ve uygun
maliyetli bitylik 6l¢ekli tiretimi artirmak i¢in kati hale
doniistiiriiliirler.”> SMEDDS/SNEDDS’leri serbest
akisl tozlara, graniillere, pelletlere, tabletlere, kati
dispersiyonlara, mikrokiirelere veya nanopartikiillere
doniistiirmek i¢in adsorpsiyon, piiskiirterek kurutma,
ekstriizyon sferizasyon, eriyik graniilasyonu, enkap-
stilasyon vb. gibi katilastirma teknikleri basariyla uy-
SMEDDS/SNEDDS’in
hazirlanmasina yonelik en basit yontem sivi
SMEDDS/SNEDDS’in segilen gozenekli tastyicilar
iizerine adsorpsiyonuna dayanir. En sik kullanilan ad-

gulanmaktadir. Kati

sorbanlar: silika, kalsiyum karbonat, mikrokristalin
seliiloz, laktoz olarak siralanabilir.?* Literatiirde Lu-
rasidon HCI’nin, oral uygulamada ¢oziiniirliigiinii ve
biyoyararlanimini  artirmaya  yonelik  birgok
SMEDDS/SNEDDS ¢alismasi bulunmaktadir. Bu ¢a-
ligsmalar, Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kat1 lipid nanopartikiiller [solid lipid nanopar-
ticles (SLN’ler)], yiizey aktif maddelerle stabilize
edilmis, ilag igeren kat1 lipid ¢ekirdege 10-1,000 nm
partikiil ¢apina sahip kiiresel nanopartikiillerdir.?%2°
SLN’ler, fiziksel olarak kararli yapilartyla 1g18a, ¢ev-
reye, pH’a ve oksidasyona duyarli ilaglar1 koruyarak
stabilitesini artirirlar. Tlaglarin kontrollii salimini sag-
lamaya yardimci olurlar. SLN hazirlamasinda, birgok
yontem uygulanmaktadir. Bunlar: Yiiksek basingli
homojenizasyon, ultrasonikasyon/yiiksek hizli ho-



TABLO 1: Lurasidon HCI'nin oral uygulanmasina yonelik galismalar

Formiilasyon tipi Formiil igerigi Doz in vitro/ex vivo galigma in vivo galigma Kaynak
in vitro ¢éziinme hizi galismalarinda
Cremaphor RH40 saf etkin madde iceren kapstl

SMEDDS igeren

formilasyonuna gore daha yiksek ) 17
sert jelatin kapsul

¢6zlinme; Siganlarla yapilan ex vivo
calismadaj; ilacin %50'sinden fazlasinin
yarim saat icinde emilimi

Soluphor P ve Capmul MCMile | 20 mg
Kolloidal Silikon Dioksit

pH 6,8 Fosfat tamponu ortaminda hem

Anason yag; Tween® 80 ve sIVI-SNEDDS hem de kat-SNEDDS

SNEDDS ve SNEDDS

iceren sert jelatin kapstl Bifsﬁoo ile Kolloidal Silikon 5mg sistemi, konvansiyonel ilaca kiyasla 18
daha iyi bir salim profili
0,1M HClI, pH 3,8 Mcllvaine tamponu ve | Kopeklerle hem aglik hem de tokluk
Capmul MCM: pH 6,8 ortamlarinda yapilan in vitro kosullarinda yapilan farmakokinetik
SNEDDS ngen@‘ 80 vey (o] 40 mg ¢ozlinme hizi calismalarinda her ¢ calismalarda besin etkisinden 19
g ortamda da referans Uriine gore daha bagimsiz olarak her iki kosulda da
ylksek ¢oziinme hizi tablete gore artan biyoyararlanim
20 saglikli erkek gondillti ile gghk ve
Nanosiispansiyon Hem deiyonize su hem de pH 6,8 fosfat figtosullannda yapilan bir

Maisin, Tween 80, Transcutol ve

farmakokinetik galismada besin 20
fosfolipid (Lipoid E80)

Temelli SNEDDS igeren etkisinin dniine gegilmesi ve aglik

sert jelatin kapsul

20 mg tamponu ortamlarinda referans Uriine
gore daha yuksek bir ¢dziinme hiz profili

kosullarinda da biyoyararlaniminin
artmas|

MCM: PEG: Polietilen glikol; SNEDDS: Kendiliginden nanoemiilsifiye olan sistemler

mojenizasyon, ¢0ziicli evaporasyonu, ¢oziicli emiil-
sifikasyon-difiizyon-evaporasyon, siiperkritik sivi
metodu, mikroemiilsiyon, piiskiirterek kurutma, ¢ift
emiilsiyon, ¢oktiirme, film ultrason dispersiyon, ¢&-
zlicii enjeksiyonu, membran kontraktdr ve koaser-
vasyon metodu seklinde siralanabilir.?8%° Yapilan bir
calismada, gliseril monostearat, Poloksamer 188,
sodyum deoksikolat ve su kullanilarak Lurasidon
HCI’nin SLN dispersiyonu olusturulmustur. /n vitro
ve ex vivo ilag salim ¢aligmalari, SLN’lerin difiizyo-
nunun, Lurasidon HCI’nin siispansiyonuna kiyasla
onemli dl¢lide arttigini kanitlamistir. Stganlarda ya-
pilan farmakokinetik ¢calismalar da biyoyararlanimin
5,16 kat arttigin1 gostermistir.”

SISEBILEN ORAL SISTEMLERINE AT GALISMALAR

Sizofreni ve bipolar bozuklugun tedavisinde, sirka-
diyen ritme ve semptom dalgalanmalarina uyum sag-
lamak i¢in ilacin kesin ve zamaninda salinmasini
gerektiren durumlar olugmaktadir. Bu yiizden Lura-
sidon HCI’i model ilag olarak kullanan oral pulsatil
ilag tasiyict sistem gelistirilmistir. Pulsincap sistemi,
gastrointestinal sistemin belirli boliimlerinde, 6zel-
likle de kolonda ila¢ salimimi hedeflemek i¢in zaman
kontrollii salim mekanizmalarini kullanir.?!

Pulsincap teknolojisi, R.R. Scherer International
Corporation/ABD tarafindan gelistirilen bir kapsiil

sistemidir. Kapsiilin gévdesini olusturan ¢ekirdek
kismi (¢6ziinmeyen boliim), agilabilir bir hidrojel
tikac¢ ve suda ¢oziinerek ¢ikabilen bir kapsiil kapa-
gindan olusmaktadir.??> Mide bosalma siirelerindeki
farkliliklarin 6niine gegmek i¢in tiim bu sistemi ente-
rik bir polimer kaplar. Bir siire sonra tika¢ kapsiilden
¢ikar ve ilaci hizla serbest birakir. Enterik kaplamada
etil seliiloz veya Eudragit® RL gibi suda ¢6ztuniirligii
diisiik bir polimer, hidrojel tikag i¢in ise HPMC, po-
limetil metakrilat, polivinil asetat ve polietilen oksit
tiirevleri kullanilabilmektedir.??

Yapilan bir ¢aligmada, Lurasidon HCl ile hazir-
lanan direkt baskiya hazir toz karisim enterik 6zel-
likte No: 0 Pulsincap govdesine doldurulmus, 2:1
oraninda laktoz ve HPMC K15M igeren hidrojel tikag
hazirlanmigtir sonrasinda kapsiil kapagi ile govdesi
birlestirilmistir. in vitro ¢oziinme hizi ¢caligmalari ile
pH 1,2°de 2 saatlik ve pH 7,4’de 10 saatlik bir salim
ile alinan sonuglar dogrultusunda; 0. derece kinetik
gosteren kontrollii salim saglayan bir Pulsincap sis-
teminin olusturuldugu kanitlanmigtir.?!

I LURASIDON HCL'NIN PARENTERAL YOLLA
UYGULANMASINA YONELIK CALISMALAR

Sizofreni hastalarinda, semptomlar1 kontrol altina
almak ve niiks oranlarin1 azaltmak i¢in uzun siireli



antipsikotik tedavi gereklidir. Uzun etkili antipsiko-
tik depot formlar, emilim ve ilk ge¢is metabolizmasi
ile iligkili degiskenligi 6nlemektedir. Parenteral yol-
lardan genellikle kas igi (intramiiskiiler “IM) olarak
uygulanirlar.’! Orjinator firma tarafindan Lurasidon
HCI’nin IM siispansiyon formu da gelistirilmistir
ancak pazarda bulunmamaktadir.’?

Literatiirde IM uygulamaya yonelik Lurasidon
HCI'nin, poli(D,L-laktit-ko-glikolit) (PLGA) temelli
polimerik nanopartikiilleri (PNP) ile uzun etkili depo
formiilasyonu gelistirilmigtir.**** Nano-¢oktiirme tek-
nigi kullanilarak hazirlanan Lurasidon HCI yiikli
PLGA nanopartikiilleri, liyofilizasyondan 6nce ve
sonra sirastyla 112,7+1,8 nm ve 115,0+1,3 nm boyut-
larinda ve diisiik bir polidispersite indeksiyle tekdiize
bir partikiil boyutu dagilimi sergilemistir. PNP’lerde
yiiksek enkapsiilasyon etkinligi, ilag yiiklemesi ve ilag
icerik tekdiizeliginin yaninda, stabil bir formiilasyon
gelistirilmesi saglanmustir. Siganlarda, Lurasidon HCI
yiiklii PNP’lerin IM uygulamast ilag siispansiyonu ile
karsilastirildiginda daha uzun bir ortalama kalis siiresi
ile istenilen siirekli salim profili elde edilmistir. Bu
bulgular, formiilasyonun sizofreni tedavisinde Lura-
sidon HCI'nin terapdtik etkinligini arttirmak i¢in ye-
nilik¢i bir yaklasim oldugunu vurgulamaktadir.®?
Lurasidon HCI’nin parenteral uygulanmasina yonelik
calismalar Tablo 2’de sunulmustur,’>3

1| LURASIDON HCLNIN
TRANSDERMAL YOLLA UYGULANMASINA
YONELIK CALISMALAR

Ideal ilag taginmas: yaklasiminda, oral uygulama

kadar basit olmasi ve parenteral formlarda oldugu
gibi yiiksek biyoyararlanim sergilemesi istenmekte-

dir. Tlaglarin amaglanan etki bolgelerine giivenilir bir
sekilde ulastirilmasi ihtiyact nedeniyle geleneksel
oral ve parenteral dozaj formlarina alternatif olarak
hasta dostu yeni teknolojiler iizerinde c¢alisilmakta-
dir. Viicudun en biiyiik organi olan deri, lokal (der-
mal) ve sistemik (transdermal) farmakolojik etkiler
icin tercih edilebilen ila¢ uygulama yollarindan biri-
dir. Gegtigimiz 40 yilda sistemik etki igin deriye ilag
uygulamasi, geleneksel dozaj formlarina bir alterna-
tif olarak gelisimini stirdiirmektedir. 1979 yilinda ilk
transdermal yamanin (patch) onaylanmasindan bu
yana FDA tarafindan transdermal kullanim i¢in onay-
lanan ilaglarin sayist artmaktadir. Transdermal yol ilk
gegis etkisi olmamast ve ilacin siirekli salimina izin
vermesi avantajlarina sahiptir. Ancak deride, stratum
corneum olusturdugu bariyer nedeniyle ilacin tagin-
masi zordur. %3

Deriden gegisi ve deri gegirgenligini artirmaya
yonelik kimyasal ve fiziksel yontemlerden olusan
farkli stratejiler degerlendirilmistir. Antipsikotik
ajanlar s6z konusu oldugunda esas olarak kimyasal
penetrasyon arttiricilarin ve nanosistemlerin (kimya-
sal yontemler) yani sira mikro ignelerin, ultrason ve
iyontoforezin (fiziksel yontemler) tek basina ve kom-
binasyonlar1 halinde kullanimi pek ¢ok caligmaya
konu olmaktadir.’’

Mikro igne teknolojisi, biiyiik 6lgekli tiretime ve
ticarilesmeye dogru hizla ilerleyen teknolojilerden bi-
ridir. Mikro igneler, silikon da dahil olmak iizere pa-
ladyum, titanyum, paslanmaz ¢elik ve nikel gibi
metallerden, cam, seramik, maltoz, galaktoz ve poli-
sakkarit gibi karbonhidratlar ve farkli polimerler gibi
cesitli malzemelerden iiretilebilmektedir.®® Ilac ge-
nellikle bir dizi olusturmak iizere alttaki baz substrata

TABLO 2: Lurasidon HCI'nin parenteral uygulanmasina yonelik ¢alismalar

Formiilasyon tipi Formiil igerigi Doz in vitro/ex vivo galisma in vivo galigma Kaynak
. Polisorbat 80, sodyum klorir,
IM slispansiyon monobazik ve dibazik sodyum fosfat [ 150 mg/ml | * * 32
ve enjeksiyonluk su
. I . ilag stispansiyonu ile
IM polimerik nanopartikil | PLGA :tﬁizlling Z?aktilelt()i??ok?rﬁsggsgsn karsilastiriidiginda siganlarda daha 33
4 Y yliksek biyoyararlanim

*Ruhsatl Griindiir. iM: intramiiskiler; PLGA: poli(D,L-laktit-ko-glikolit); PNP: Polimerik nanopartikiilleri
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sabitlenen mikro igne ucunun igine veya lizerine yer-
lestirilir. Mikro igne dizisi kullanim kolaylig1 icin
yama destegine eklenmistir; bu destek ciltle temasi
iyilestirmek i¢in bir cilt yapistiricist igermektedir. 6
Mikro ignelerin liretim yontemleri tasarimlarina veya
yap1 maddelerine bagh olarak degisir. Biyoparcala-
nabilir olanlarda solvent dokiim metodu gibi film ya-
pmminda  kullanilan kolay  bir  ydntem
uygulanabilmektedir. Metal veya silikon mikro igne-
lerin iiretiminde ise biriktirme, litografi ve oyma y6n-
elektromekanik  sistem

temi  gibi  mikro

teknolojisinden de faydalanilmaktadir.36-3

Lurasidon HCI’nin, 20 mg’lik oral dozaj for-
muna esdeger hedeflenen dozunu deride olusturulan
mikrokanallar yoluyla tagimanin fizibilitesini belirle-
mek i¢in yapilan bir ¢alismada, Dr. Pen™ mikro ig-
neleme cihazi kullanilmistir. Yapilan in vitro
permeasyon testlerinde, Lurasidon HCl iceren PLGA
nanopartikiilleri yiiklii mikro igneler yoluyla trans-
dermal yolla iletilmistir. Nanopartikiillerin kullanil-
mastyla saf ilaca gore mikro igne bazli tasiyici
sistemler ile terapotik etkinligin 6nemli Olciide arti-
rabilecegi kanitlanmigtir. Boylelikle 50 cm?’lik bir
yamanin transdermal uygulamasi, Lurasidon HCI’nin
oral ya da parenteral uygulamasina bir alternatif olus-
turabilecegi bildirilmigtir.*°

I LURASIDON HCL’NiN_ NAZAL YOLLA
UYGULANMASINA YONELIK CALISMALAR

Lurasidon HCI’nin, konvansiyonel tablet formunda
oral biyoyararlanimmin diisiitk olmasi (%9-19) ve
tablet formunun gastrointestinal sistemden emilebil-
mesi i¢in besinlerle birlikte (minimum 350 kalori)
alinmasi gerekliligi sizofreni hastalar1 i¢in ilag kulla-
nimini sinirlamaktadir. Lurasidon HC1’nin, sinir sis-
temine ve beyine tasmmasini kolaylastiracak,
viicuttaki biyoyararlanimini iyilestirecek yenilik¢i
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Nazal yolla ilag
uygulamasinda burun boslugunun merkezi sinir sis-
temini disartya dogrudan baglayan tek anatomik
bolge olmasi ile ilaglarin kan-beyin bariyerini asarak
dogrudan beyine tasiabilmesi norolojik bozuklukla-
rin tedavisinde umut verici hale gelmektedir.>®

Burun boslugu, parenteral uygulamaya gore
daha giivenilir, girisimsel olmayan ve kolay erisile-

bilir bir uygulama yoludur. Son yillarda nazal yolla
bir¢ok ilacin biyoyararlaniminin oral yola gore daha
iyi oldugu gosterilmistir. Nazal mukoza gastrointes-
tinal sistemin ¢esitli bolgeleri, bukkal ve vajinal bog-
luklar dahil olmak tizere diger mukozal ylizeylerden
daha fazla gegirgendir. Dogrudan sistemik dolagima
gecen ve bdylece hepatik metabolizmay1 onleyen
zengin bir damar sistemi ile ¢evrelenmistir. Besin ali-
mina gerek duymadan hizli ve yliksek ilag emilimi
saglar. Sistemik hizli ila¢ emilimiyle paralel olarak
terapotik etki baglar. Nazal yolla ilag uygulamasinda,
oral yol ile ilacin olusturabilecegi sistemik toksisite
ve yan etkiler de azaltilir.#!42

Gilinlimiizde nazal yolla ila¢ tasinmasinda nano-
teknoloji bazli tasiyict sistemlere biiyiik onem veril-
mektedir. ~ Nanoemiilsiyonlar, nanopartikiiller,
lipozomlar, mikrokiireler, dendrimerler, karbon bazl
nanoformiilasyonlar nazal mukozada kalis siiresini
artirmaya yonelik yaklagimlarla paralel olarak basa-

ril1 bir sekilde uygulanmigtir.*?

Lurasidon HCI igeren nazal uygulamaya yone-
lik nanoyapili lipid tasiyicilar, miseller, mukoadezif
mikrokiireler, mikro ve nanoemiilsiyonlar, nanoya-
pil1 lipid tastyicilar, konvansiyonel ve niozom temelli
in situ jeller gibi yenilik¢i formiilasyon stratejileri ile
hem ¢oziiniirliigii hem de biyoyararlanimi iyilestir-
mek amagclanmugtir.'$%414-47 Aragtirmalarin olumlu
bulgular, sizofreni tedavisinde oral yolun sinirlama-
larmin asilmasina yardimci olabilecegine isaret et-
mektedir. Ancak etkin maddenin hedef bolgelerdeki
dagilimini1 6lgmek ve ¢aligmalart giiclii bir sekilde
desteklemek i¢cin daha fazla farmakokinetik calis-
maya ihtiyag vardir.* Lurasidon HCI’nin nazal yolla
uygulanmasina yonelik ¢aligmalar Tablo 3’te 6zet-
lenmistir.

[l SONUC

Sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan
Lurasidon HCI ilacinin, hastalar agisindan kullanimi
kolay, yiiksek etkinlikte, daha az yan etki profilinde,
doz ve dozlama sikligini azaltabilen bir uygulama
yolu ve tastyici sistem ile sunulmasi agisindan ¢alis-
malar stirmektedir. Coziiniirliik ve biyoyararlanim so-
runu olan Lurasidon HCI etkin maddesinin oral,
parenteral, transdermal ve nazal uygulanmasina yo-



nelik gelistirilen formiilasyonlarla in vitro ve in vivo
diizeyde elde edilen sonuglar nanoteknolojik temelli
yaklasimlarin basarisini ortaya koymaktadir. Sonug
olarak bu yenilik¢i formiilasyonlarda partikiil boyutu
kiigtiltme, kristal yap1 6zelligini degistirme, yiizey
etkin madde ve lipid temelli yardimc1 madde kulla-
nimi, dozaj formuna gore iiretim yontemlerini adapte
etme bakis agistyla Lurasidon HCI’nin, ¢oziiniirliik
ve biyoyararlanimini artirarak; farkli uygulama yol-
lartyla uygulanabilen etkili bir tedavi segenegi sun-
maktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma

ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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