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Generace transdermdlnich systému

® Transdermalni piipravky 1. generace
* lé¢iva schopna prostupu pfes kiizi na zakladé vyhovujicich fyzikalné-
chemickych vlastnosti
+ molekulova hmotnost (do 500 Da), rozdélovaci koeficient (10g Poqanciivods)r
teplota tani, rozpustnost ve vodé, denni davka

* pro lipofilni lé¢iva s malou molekulou

Generace transdermdlnich systém(

® Transdermalni pfipravky 2. generace
e transport lé¢iv pies kiizi je zvySovan
« pfidénim chemickych enhancerti
« plsobenim zvySené teploty
 pro mensi molekuly nejen ¢isté lipofilniho charakteru

Generace transdermdlnich systému

® Transdermalni terapeutické systémy 3. generace
* systémy pro transport velkych molekul
 prostup léciva je zvySovan
« s pouzitim prvki manipulace s rohovou vrstvou
« v soucasné dobé prevazuje
« uplatnénim éasticovych systému, hlavné nano-
« vsoucasné dobé ,v plenkach”
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Zvysend teplota
jako enhancer penetrace

CHADD™

® Mechanismus plisobeni
o Castecna fluidizace mezibunéénych lipidii rohové vrstvy, mirné rozvolnéni
rohové vrstvy
« snazd{ prostup molekul é¢iva
 zvySené prokrveni rozsifenim drobnych cév v pokoZce a ve skafe
« rychlejsi Gcinek
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CHADDT"’I

¢ Controlled Heat-Assisted Drug Delivery
 penetraci lé¢iva zvySuje element produkujici teplo — fizena produkce tepla

« teplo vznika chemickou reakci, kterou spousti kyslik po vyndani naplasti z obalu
a aplikaci
« slozeni elementu: praskované Zelezo, aktivované uhli, NaCl, dfevénd moucka, voda,

filtraéni papir

« rozméry a pocet otvorii na povrchu naplasti propousti pfesné mnozstvi O, nutné

ke zvysenti teploty o 4-5 °C, max. do 40 °C

CHADD™

¢ Controlled Heat-Assisted Drug Delivery
1) element produkujici teplo jako samostatna naplast, které se ptiklada
k transdermélni naplasti s lé¢ivem
« zkoumaji se moznosti uplatnéni, probfhaly klinické zkousky - naplast
s ketaprofenem/CHADD
2) element produkujici teplo je jiz soucasti transdermalni naplasti s lécivem
« v klinické praxi

CHADD™

© Na trhu
¢ Synera™, Rapydan
« lécivo: lidokain a tetrakain (aa 70 mg) v podobé eutektické smési
+ eutektick smés predstavuje olejovou fézi emulze, kterou je nasycena netkana
textilie; dal3i latky: PVA, sorbitan-monopalmitat (Span), voda, parabeny
« néplast cca 50 cm?, aktivni zona 10 cm?
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CHADD™

® Synera™, Rapydan
 zékladni indikace — pediatrickd praxe — znecitlivéni mista pfi drobnych
zakrocich (aplikace max. na 30 min.)
* vjednotlivych klinickych aplikacich a klinickych zkouskéach
+ uriznych bolestivych stavit
« tenisovy loket, syndrom karpélniho tunelu, artritida
« potlaceni bolesti po traumatech

11

12



Mikrojehly
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Charakteristika

® Systém
 sklada se z vétsiho mnozstvi jehel mikrometrovych rozmeéra (25-2000 pum)
na nosici
« jehly prostupuiji pies rohovou vrstvu do funkéni pokozky
* nedosahne vrstvy Skary obsahujici cévy a nervy
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Vyhody
® Aplikace
¢ snadna, rychld, nebolestivé, bez krvaceni
* hojeni mista aplikace je rychlejsi nez v ptipadé hypodermalni jehly
¢ sniZena moznost zaneseni m/o
¢ miiZe se podavat na specifické misto pro dosazeni pozadovaného efektu

14

Vyhody
o Transport léc¢iva
* mohou se podavat makromolekularni 1é¢iva
 prubéh je snaze kontrolovatelny nez v piipadé klasickych TD systémi
 pro rychlejsi transport 1ze kombinovat s dalsimi systémy
(napf. mikropumpy)
* menéi ztraty 1é¢iva nez v piipadé klasickych TD systémi
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Nevyhody

® Aplikace
* musi byt pfesna (vertiklni!), aby se 1é¢ivo rovnomérmé dostalo
pod rohovou vrstvu
« $picka mikrojehly se mtiZe pfi odstrafiovani odlomit a ztistat v pokozce —
problém u nedegradovatelnych systémit

Nevyhody

® Davkovani
* presnost davkovani je 0 néco mensi nez v pripadé hypodermalni jehly
* muze byt ovlivnéno tloustkou vrstev kiize a stavem kuize jednotlivce
* kozni tkdné mohou ucpat prisvit duté mikrojehly a tak znemoznit
transport léciva
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Aplikacni oblasti
* Imunizace
© Transport bioaktivnich makromolekul
« hormony, peptidy, proteiny
® Transport ostatnich léciv
© Odbéry krve a télnich kapalin pro diagnostické ucely (duté mikrojehly)
© Kosmetické produkty a procedury

06.05.2023
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Typy mikrojehel

® Tuhé, nedegradovatelné
* bez potahu
* s potahem
« lé¢ivo v potahu
o duté
* hydrogelové
® Rozpustné nebo degradovatelné
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’Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch” (,,zabodnout a zaplatovat”)
* bez lé¢iva

* slouzi ke zvyseni prostupnosti rohové vrstvy pro nasledujici
aplikaci pfipravku (naplast, roztok, polotuhy pfipravek)

* nejstarsi systém

* lécivo se do kiize dostava diftzi ptes vytvofené mikropory
« velikost a ¢etnost port
« charakter aplikovaného pfipravku
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
¢ vyhody

« relativné jednoduché

« nevyZzaduji procesy pro inkorporaci 1éciva (napf. potahovani,
enkapsulaci apod.) —to se doddva samostatnou formulaci
« prodlouZzené uvolfiovani
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
* nevyhody
+ dva kroky pi aplikaci
« vyzaduji dalsi aplika¢ni formu pro 1é¢ivo
+ &asto se vyuije jen st 1éciva (obzv1ast v pifpadé naplasti)
« nepfesné davkovani
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

© Materialy pro vyrobu
* kovy
« titan, nerez, nikl, méd'
o kiemik
* sklo
 polymerni latky
« polymethylmethakrylaty, polykarbonaty, polystyren
 keramické materialy

06.05.2023
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
* vyrobni postupy

+ mikrojehly z kemiku
« suché lepténi

« kovové mikrojehly
« laserova ablace
« laserové fezani
« suché lepténi
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
* vyrobni postupy
« polymerni mikrojehly
+ fotolitografické postupy s pouzitim UV nebo rentgenového zateni

« keramické mikrojehly
+ tvarovéni ve formach (micromolding)
+ litografie
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’Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
* uplatnéni
« kosmeticka dermatologie — zvySeni ti¢innosti topicky aplikovanych pripravka
« Dermaroller, Dermapen
+ dermatologie — zvyeni G&innosti dermatologickych procedur
+ 3M Microchannel Skin System
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Bez potahu -, poke and patch”
¢ uplatnéni
« aplikace Ié¢iv se systémovym ucinkem — zatim se v Klinické praxi nepouziva

+ zkousky in vitro

« zkousky in vivo na zvitatech

« zkousky na lidskych dobrovolnicich
« naltrexon (mikrojehly + gel)
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem — , coat and poke” (,, potdhnout a zabodnout”)
s léc¢ivem v potahu mikrojehel
 potah rtizného charakteru
« rychle rozpustny
« pomalu degradovatelny
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem -, coat and poke”
¢ Ize vytvofit systémy s rychlym nebo pozvolnym tc¢inkem
« rozhoduje charakter potahu
« rozpustny potah
+ 1é&ivo se uvolni rychle v zavislosti na tloustce a rozpustnosti potahu
« degradovatelny potah
« potah zlistéva v pokoZce a z néj se pak lécivo postupné uvolriuje
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem -, coat and poke”
* vyhody
+ presné davkovani
« neni zapotiebi dodatecnych opatfeni
« pevnost mikrojehel potazenim ztistava zachovana
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem — , coat and poke”
* nevyhody
« mald kapacita pro lé¢ivo
« vyzaduiji vytvofeni disperze lé¢iva a u¢innou potahovaci techniku
« sniZeni ostrosti/schopnosti priiniku mikrojehel kizi
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’Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

© Materialy pro vyrobu
* télo mikrojehly — stejné jako u jehel bez potahu
« kovy (titan, nerez, nikl, méd), kiemik, sklo, polymerni latky
* potah
« lé¢ivo dispergované v nosici (roztok polymernich ¢ nepolymernich a dalSich
pomocnych latek)
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem -, coat and poke”
 vyrobni postupy
« vyroba samotnych mikrojehel (viz pfedchozi)

+ design pro snazi a t&inn&jéi potahovani
« trojrozmérné struktury
+ ,kapsy” pro zvyseni kapacity pro inkorporaci Iéciva
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem -, coat and poke”
* vyrobni postupy
« potahovéni jednou nebo vicero vrstvami
+ naméacenim

« nastfikem
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem -, coat and poke”
 vyrobni postupy
« potahovani
« disperze k potahovani — vodny roztok obsahujici

« latky upravujici smacivost (tenzidy)

+ latky zvy3ujici viskozitu
« derivity celulosy (NaCMC, MC), PVP, alginéty aj.

« stabilizatory v piipadé obsahu bioaktivnich latek
« nejastéji riizné cukry (trehalosa, sacharosa, glukosa), inulin, dextran

06.05.2023
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

S potahem —
,,coat and poke”
* Zosano Macroflux
« v Klinickych zkouskach

« Qtrypta™
« zolmitriptan — zastaveni zachvatu migrény

« B104 (ZP-PHT)
« teriparatid (PTH) - 1écba tézkych forem osteoporozy (aplikace 1x/den, 1x/tyden)

« D107 (ZP-Glucagon)
« glukagon (0,5 a 1,0 mg) - 1é¢ba tézké hypoglykémie

« vakcina proti chiipce (1. faze), ve vyvoji proti covid-19
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® S potahem — , coat and poke”
* 3M sMTS (solid microstructured transdermal systém)
« 300-1500 mikrojehel o vysce 250-700 um
« ddvka lé¢iva az 0,5 mg
« délka aplikace (doba uvolnéni lé¢iva) 30 s az 10 min.
« v klinickych zkouskach
« 1.a2. faze pro vakcinaci
+ abaloparatid pro 1é¢bu osteoporézy
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow” (,,zabodnout a proudit”)
* s kapalnym lécivem
« jehly a zasobnik tvofi jeden celek
« mikrojehly (aplikacni nastavec) zvlast, k tomu samostatny zasobnik
(napf-. stfikacka) umoziiujici davkovani

* lé¢ivo se uvoliuje/dodava prisvitem mikrojehly
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow”
e velmi dtilezity design jehly, musi umoznit
« dobré proudéni roztoku
« zabranit jejimu ucpéani pfi prachodu kazi
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow”
¢ vyhody
« umoznuji regulovat rychlost dodévani lé¢iva, napt. pomoci pumpy
« systém s nejvétsi kapacitou pro lécivo
« presné davkovani
« umoznuji zabudovani do MEMS
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté — ,poke and flow”
* nevyhody
« slozit&jsi systémy
« riziko ucpani jehly
« nebezpedi tiniku uréitého mnozstvi roztoku

06.05.2023
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté — ,poke and flow”
* materialy pro vyrobu
« zpravidla nedegradovatelné
« kovy
« kiemik
« sklo
« polymery
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow”
* vyrobni postupy
« zpravidla s pouZitim mikroelektromechanickych technik
« mikroobrébéni (strojni zpracovéni), hluboké reaktivni iontové leptani kfemiku,
integrované litografické tvarovani do forem aj.
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow”
* 3M hMTS (hollow microstructured transdermal system)
« jednotlivd dévka 0,5-2 ml (12 polymernich jehel)
« 1. faze zkousek
* DebioJect™ mikrojehly
« design jehly
« otvor/otvory z bonich stran zabrafiuji ucpdni jehly
pii propichovéni kiize
« délka jehly 350-900 pm
« materidl jehel
« kfemik potazeny SiO,
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

® Duté -, poke and flow”
 DebioJect™ mikrojehly
« systém se skladd z aplikatoru (mikrojehel)
a samostatného zasobniku

+ aplikator mite mit rizny pocet mikrojehel
« Klinické zkousky — vakcinace

¢ MicronJet (NanoPass Technologies, Ltd.)
« mikrojehly z kiemiku na nastavci stiikacky
« Klinicka zkouska s chiipkovou vakcinou
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/Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

* Hydrogelové
* nejnoveéjsi systém
¢ jehly jsou tvofeny hydrogelem, ktery se nerozpousti,
pouze bobtna
 1é¢ivo se uvoliiuje difusi pfes nabobtnaly hydrogel
¢ po uvolnéni lé¢iva se hydrogel odstrani
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Tuhé, nedegradovatelné mikrojehly

* Hydrogelové
* materialy pro vyrobu
« zakladni: kopolymer polymethylvinyletheru a kyseliny maleinové
vhodné zesitény
« dalsi: chitosan, PVA, PLGA (zesiténé)
 vyrobni postupy
« lze uplatnit postupy pouZivané pro vyrobu rozpustnych mikrojehel

06.05.2023
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly

e ,Poke and release” (,,zabodnout a uvolnit”)
* s lécivem
« dispergovanym v celém materidlu mikrojehly
« obsaZeném jen ve Spicce
 po aplikaci se mikrojehly v zavislosti na materialu
+ rozpoust
+ postupné degraduji
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly

e ,Poke and release”
* lze vytvofit systémy
« s okamzitym (rychlym) uvoliiovanim lé¢iva
+ material jehly je snadno rozpustny
« prodlouzenym uvolfiovnim légiva
+ materidl jehly fasem degradovatelny
* pro zvySeni kapacity pro lé¢ivo, miize systém soucasné obsahovat naplast,
slouzicijako zasobnik lé¢iva
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly

e, Poke and release”

 vyhody
« pfesné davkovani
« nehrozi otupéni jehly
« nevyzaduje dodate¢né zafizeni
« nizké ztraty 1é¢iva pii vyrobé
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly

e Poke and release”

¢ nevyhody
« nizi mechanické odolnost nez v ptipadé nerozpustnych jehel
« Casto niz8i ostrost/schopnost penetrace
« relativné nizka kapacita pro lé¢ivo
« vyzaduji peclivou formulaci disperze pro vyrobu mikrojehel
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Rozpustne, degradovatelné mikrojehly
® Materialy pro vyrobu
 rozpustné mikrojehly
« karboxymethylcellulosa, PVP, rizné cukry (sacharosa, maltosa), amylopektin,
dextran, chondroitin-sulfat, chitosan a dalsi
¢ degradovatelné mikrojehly
« kyselina polymlééna (PLA)
« kyselina polyglykolova (PGA)
« kopolymery kyselin mlé¢né a glykolové (PLGA)

53

54



m

Rozpustné, degradovatelné mikrojehly
© Vyrobni postupy
e tvarovani s pouzitim mikroforem (micromolding) — zakladni metoda
« odlévani s odpafenim rozpoustédla (nejéastéji voda)
« in situ polymerizace ve formé (napf. pomoci UV)
« centrifugace
e tvarovani taveniny
« ,vytahovani” do potfebného tvaru

06.05.2023
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly

e Poke and release”
 rychlorozpustné mikrojehly vyvinuté Georgia Institute of Technology
(GIT) pro imunizaci samotnym pacientem

« 1. faze klinickych zkousek ve spolupraci s Micron Biomedical, Inc. - chfipkova
vakcina, nasledovat by méla polio vakcina (proti détské obrné)
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Rozpustné, degradovatelné mikrojehly
e Poke and release”
¢ rychlorozpustné mikrojehly GIT
« materidl PVP

+ smés lyofilizované vakeiny a vinylpyrrolidonu se ve formé polymerizuje ptsobenfm
UV pii pokojové teploté
« ktplnému rozpusténi jehel dochdzi do 15 min., zbyvajici kryt se pak odstran
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Hodnhoceni

© Charakteristika tvaru (elektronova mikroskopie)
® Funkéni kapacita pro 1éc¢ivo

* Sila potiebnd k proniknuti do lidské kiize

® Sila potfebna k zlomeni mikrojehel
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Hodnoceni

® Bezpecnostni rozmezi
¢ pomér mezi silou potfebnou k proniknuti kiiZi a silou, pfi které
se mikrojehly polamou — musi byt <1
® Testy penetrace a difuze
o in vitro a in vivo

o Testy biologické bezpecnosti
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lontoforéza
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lontoforéza

Vyhody
® Metoda urcend pro aktivni transport 1é¢iv do tkani organizmu pomoci * Umoziiuje transport jak ionizovanych, tak i neionizovanych léciv
slabého elektrického proudu (0,5 mA/em? i méné) e Zvysuje transport polarnich latek a vysokomolekulérnich sloucenin
* zaloZend na principu odpuzovéni stejné nabitych &astic, 4j. elektroda  V z4vislosti na druhu aplikovaného proudu, poskytuje nepfetrzité
dopravuje pres kiizi 1é¢ivo se stejnym nabojem nebo pulzni uvolifovani 1égiva

 Snazsi kontrola pfivodu léc¢iva v zavislosti na mnozstvi aplikovaného
proudu

® Hodi se pro lokdlni a systémovy tcinek
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'V;'/hody /Nevy'/hody

© Transport léciva je méné zavisly na vlastnostech rohové vrstvy

© Omezuije se na lé¢iva s relativné kratkou dobou aplikace
jednotlivcti - rozhoduje hlavné aplikovany proud © Hodi se jen pro iontové slouceniny
© Snadné ukonceni pfivodu léciva * Nejisty vysledek u vysokomolekuldrnich sloucenin
 Bariérové funkce kiize zlistavaji neporusené  Vy$3i intenzita/hustota proudu miiZe vyvolat bolest
© Minimalni podrazdéni kuze

® Miize ovliviiovat ¢innost implantovanych pfistrojit
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Faktory ovlivAiujici transport Faktory ovlivAiujici transport
® Vlastnosti lé¢iva

o Vlastnosti pfipravku/formulace
¢ molekulova hmotnost, velikost molekuly * pH
« obecné, transport lé¢iva se zhorsuje se zvySujici se molekulovou hmotnosti « ovliviiuje pH a naboj povrchu kiiZe i ionizovatelnost léciva
* naboj

* ko-ionty (ionty se stejnym nabojem)
« obecné transport kationti je snazsi neZ aniontt « mohou soupefit s ionty 1éiva a sniZovat transport
e polarita
« idealni jsou hydrofilni polarni slouceniny
* koncentrace

« obecné zvySuje transport 1éciva
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Faktory ovlivAiujici transport

© Parametry iontoforézy
« sila/intenzita proudu
« linedrni zavislost mezi silou proudu a transportem lé¢iva
« nesmi byt vétsi nez 1 mA, aby nevyvolala nepfijemné pocity pro pacienta
+ obecné se v huménni praxi omezuje na 0,5 mA/cm?
« délka ptisobeni proudu by neméla byt del$i neZ 3 min. — nebezpeci podrazdéni
nebo popaleni
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Faktory ovlivAiujici transport

® Parametry iontoforézy
* nepfetrzity vs. pulzni proud
« pulzni proud je pro transport léciva efektivnéjsi
* délka aplikace
« transport léiva se s délkou aplikace zvysuje
* material a konstrukce elektrod
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Faktory ovlivAujici tfransport
* Biologickeé faktory
« vlastnostijedince
« mensi vliv neZ u klasickych transdermalii
* stav ktize (rohové vrstvy)
« mensi vliv neZ u klasickych transdermalii
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Uplatnéni v klinicke praxi
® Na trhu

* Zecuity™ —jontoforeticka naplast obsahujici sumatriptan
« pro zastaveni akutniho zdchvatu migrény
« dodava 6,5 mg sumatriptanu béhem 4 hodin, po které je aplikovana
« max. 2 naplasti béhem 24 hod., druhd nejdfive po 2 hod.
« aplikuje se na paZi nebo stehno
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Uplatnéni v klinicke praxi
© Na trhu
« LidoSite® - iontoforeticky systém, obsahujici lidokain a epinefrin
 k dermalni anestezii pfed drobnym zékrokem

« béhem 10 min. aplikace se doséhne znecitlivéni do hloubky 10 mm, které trva
cca 1 hod.

70

Uplatnéni v klinické praxi
® Na trhu
* JONSYS - iontoforeticky, pacientem Fizeny systém
« az 80 davek (40 pg/davka, doba uvoliiovani 10 min.
po aktivaci tlacitkem), nalepi se na 24 hod.

« dva hydrogelové rezervoary, ten s lé¢ivem se nachazi pod tlacitkem

« polyisobutylenové adhezivum

« indikace: silna, akutni, pooperacni bolest; k pouZiti pouze v nemocnici
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Uplatnéni v klinické praxi
® Na trhu
« JontoPatch — naplnitelné iontoforetické naplasti
« knaplnéni pfed aplikaci
« knaplnéni po aplikaci
* Hybresis — naplnitelné naplasti
+ pied aplikaci se polétaFky na elektrodach nasyti 1,5 ml roztoku 1éciva
a roztoku NaCl

« po aplikaci na ktizi se na 3 min. nasadi pfistroj fidici davkovéni

06.05.2023
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Uplatnéni v klinické praxi
Ve stadiu klinickych zkousek
* lécba zenské neplodnosti
« Smart Patch (Vyteris) (ukoncena 2. faze)
+ obsahuje FDA schvaleny peptid
« Lutrepatch (2. faze)
+ GnRH (gonadotropin uvolfiujici hormon)

73

'Uplo’rnéni v kosmetice

© Na trhu
« Tonotox — iontoforeticka naplnitelna naplast
« aplikace na 20 min. 1x/tyden, 4 tydny

74

Informace o dusevnim vlastnictvi

© Tento material je autorskym dilem vytvofenym zaméstnanci Masarykovy
univerzity

 Studenti kurzu/pfedmétu maji pravo potidit si kopii materialu pro potteby
vlastniho studia

* Jakékoliv dalsi $ifeni prezentace nebo jeji ¢asti bez svoleni Masarykovy
univerzity je v rozporu se zakonem

U N I g’r‘v::ceulické a
H A R M technologie
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