


Parenteral yol

Parenteral yol pepfit ve proteinlerin sistemik
tasinmasinda terapdtik etkiyi saglamada en efkili

yoldur.
3 10r parenteral verilis yolu vardir;
» Infravaskdler
» InframUskUler
» Subkutan
Proteinlerin %951 icin uygulama yoludur.

Hizl ve tam etki gorulmesini saglar ve ilk gecis etkisinin
onune gecer.

Ancak nekroz, doku reaksiyonlari, hipersensitivite,
igne korkusu gibi dezavantajlar da vardir.
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Intravenéz Yol:

InsUlin, Interferon gibi maddeler bu yolla uygulanabilir.

Intramuskiler Yol:

Hepatik enfeksiyonlarda uzun sireli korunmayi saglamak
icin gama globulinler bu yolla uygulanir. Instlinde uzun
etki saglamak icin de bu yol tercih edilebilir.

Ancak her peptit/protein bu yolla uygulanamaz. CUnku
injeksiyon bodlgesinde ilacin metabolize olma olasiligl
vardir.

Subkutan Yol:

Kontroll salim, implante edilebilir polimerik cihazlardan
elde edilir.

Bunlar, biyo-uyumlu ve biyoparcalanabilir olan capraz
bagl polimerlerden hazirlanir. Orn. Polilaktik asit

InsUlin, BSA ve LH in uzatimis salm yoluyla verilmesinde
kullanilir.




Paranteral yoldan uygulanan baz peptit/proteinler:

Table 3: Protein and peptide drugs by parenteralroutel®

S. Prutein.-" Route n:-f Applications
- Metastatic colorectal
mﬁlamn cancer

Ocriplasmin Intravitreal Svmptomatic
imnjection vitreomacular
adhesion

Raxibacumab Intravenous Inhalational anthrax
infusion

Belimumab Intravenous Systemic lupus
infusion erythematosus
1l1 Intravenous Unrespectable or

infusion metastatic
melanoma

Belatacept Intravenous Prophylaxis of organ
infusion rejection (kidney
transplant)

Hodgkin lymphoma

L. Srinivas*, V. Manikanta, M. Jaswitha, Protein and Peptide Drug Delivery - A Brief Review, GITAM Institute of Pharmacy, GITAM
Deemed to be University, Rushikonda, Visakhapatnam-530045.




Table 13: Protein and peptide drugsreported to deliver through various mucosal routes
Delivery routes Protein
Buccal Insulin. Oxytocin. Vasopressin Analogs. Protirelin and Octreotide multiple polymers
Nasal Luteinizing-hormone-releasing hormone (LHRH)., Thyrotropin-releasing hormone (TRH). Vasopressin, Calcitonin,
Oxytocin, ACTH. Glucagon. Insulin. Interferons and Enkephalins

Ocular - alins. otropin releasing hormone. LHRH. Glucagon. and Insulin

Rectal Insulin. Lyvsozyme. Calcitonin. Gastrin., Pentagastrin

Vaginal Bromocriptine. Oxytocin, ostol, Caleitomin, LHRH agonists, Human growth hormone And Insulin




Oral yol

yoldur.

« ORN: insUlin, Heparin.




Transdermal yol

Topikal uygulama yoldur.

MacroFlux Transdermal Patch

« ORN: insUlin, vazopressin

AVANTAJLARI

eilacin kontrollU bir sekilde veriimesini sadlar.
*Hasta uyuncu yuksektir.
eYarilanma é&mrU dUsuk Urller uygulanabilir.

DEZAVANTAJLARI

Macroflux® microprojections
Drug-coated % (approxirnately 200pm each)
Macroflux® \
microprojections

*Hasta ici ve hastalar arasi yuksek oranda cesitlilik
gOsterir.

*YUksek molekul agirlikli proteinlerde dusuk gecirgenlige

neden olur.

e Stratum corneum un hidrofiligi ve lipofilikligi ilac
gecisinde etkilidir.



Pepfit ve proteinlerin tasinmasinda cesitli
transdermal yollar mevcuttur;

lyontoforez

Fonoforez
Penetrasyon arttincilar
Pro-drug

[YONTOFOREZ: Protein ve peptitlerin lokal ve
sistemik uygulamasi icin kullanilir. Bu teknikte
molekuUllerin cilt yUzeyinden gecisini saglamak
icin bir elektrik akimi kullanilir.

FONOFOREZ: Emilim, ultrasonik dalgalarn
termal etkisiyle ve ardindan cilt yUzeyinin
fiziksel yapisinin degistirilmesiyle arttirilir.




Pulmoner yol

Liposomes
Trojan Particles
Nanoparticles

Microparticles
arge Porous Particles

inhalation

Tuberculosis
treatment




Nazal yol, oral mukozaya gdére daha gecirgen olan
mukoza Uzerinde lokal etki saglamak icin kullanilir.

Nazal absorbsiyon pasif difUzyon ile geceklesir.
ORN: insUlin, insan bUyUme faktdrd

AVANTAJLARI midae car (RN RS middle ar

Aksiyon potansiyali hizlidir. Lymphoid IS SSEYE SERNESS S Lymphoid
tissues - : s. tissues

Ik gecis etkisi gdozlenmez. Quenings o g Openings to
the sinuses the sinuses

llac absorbsiyonu oral yoldan daha iyidir. '
DEZAVANTAIJLARI No lung inhalation ~ : Less local irritation
Uzun sUre kullanimi toksisiteye neden olabilir.

Pepftit ve proteinlerin bUyUklUgQU sistemik biyoyararlanimi
etkiler.



Nazal Yolla verilen, onay almis peptid-protein ilaclar

. Calcitonin, rDNA |Calcitonin (salmon) - calcitonin, recombinant)

Influenza Vaccine, live rDNA [Influenza Virus Vaccine, Trivalent A & B Live, Cold
" Adapted- FluMist |recombinant]|

. Influenza Virus Yaccines® [Influenza Yirus Vaccines|

Factor VIIEVWF/ZLB [Antihemophilic Factor/von Willebrand Factor Complex
" (Human), Dried, Pasteurized - Humate-P; Factor VIIEYWF complex|

. Interferon Products* [Interferon Products)




Rektum oldukca vaskUlerize bir vicut bdlgesidir.
llaclar supozituvar, jel, kuru toz formunda vicuda verilebilir.
ORN: InsUlin, Kalsitonin

AVANTAIJLARI

Proteolitik degredasyon goruimez.

Absorbsiyon arttincilar (surfaktanlar) ile birlikte verildiginde
sistemik biyoyararlanimi artar.

BUyUk dozlar da uygulanabilir.



Mukoadhezif dozaj formlar bu yolla uygulanabilir.

Salisilaflar, sGrfaktanlar gibi adsorbsiyon arttincilar bukkal yolla &
peptit- protein verilisinde kullanilir. ORN: .

Oksitosin, vazopressin ve insulin bukkal yolla verilebilir. “»
Adhesif jel, patch veya tablet olarak uygulanir. |

InsUlin sodyum glikolat varliginda bukkal yolla verilebilir.
AVANTAIJLARI

Herhangi bir rahatsizlk veya agrn vermeden uygulanabilir veya |
cikanlabilir.

Hasta uyuncu yuksektir.

Hizll absorbsiyon olur.
DEZAVANTAJLARI

Uygulama suresi kisithdir.

Kazara yutma durumu gozlenebilir.

C. After 5 hours D. After 10 hours




Genel olarak, bu yolla verilis, biyoyararlanim asiri
derecede dusUk oldugundan, sistemik salim icin
populer degildir. Keza, okUler dokular yabanci
maddelere asin derecede duyarlidir ve hasta
uyumu dusuk olabilmektedir.

Etkin maddelerin okUler absorbsiyonunu artirmada
yararl oldugu bulunan baz yaklasimlar;
nanopartikUller, lipozomlar, jeller, biyoaderzifler ve
surfaktanlarin kullanimidir.

Bu yolla enkefalinler, tfrotropin saliverici hormonlar,
luteinlestirici hormonlar, glukagon ve insulin
uygulanabilir.

Intravitreal injection

Topical

PLGA@NanovexBiotechnologies

PLGA-CHITOSAN




